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On sait que les préparations diastasiques perdent peu & peu 
leur activité sous linfluence du temps, méme lorsqu’on les 
conserve en vases clos et & labri de la lumiére. Quelquefois, 
cette perte est assez rapide et devient compléte en quelques 
mois, comme avec la tyrosinase du son et surtout la pectase de 
la luzerne; d’autres fois, au contraire, elle est tras lente et 
se poursuit durant des années, comme avec l’émulsine des 
amandes et la laccase de l’arbre 4 laque. Mais on ignore les 
autres modifications qui accompagnent le vieillissement des 
préparations diastasiques, on ne sait rien du mécanisme de ce 
phénoméne général. 

Nous avons observé, en étudiant d’une facon minutieuse les 
conditions d’activité des diastases retirées des amandes, un fait 
nouveau et vraiment curieux, di au vieillissement : c’est le 
changement de la réaction optimale, c’est-a-dire de la concen- 
tration en ions hydrogéne la plus favorable @ V’action diasta- 
sique. 

Au cours des recherches comparatives que nous avons 
publiées sur les diastases qui se trouvent réunies dans la 
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préparation d’amandes habituellement appelée eme/sine, nous 
avons déja signalé que l’amygdalinase et l’amygdalase atte1- 
enaient leur maximum d’activilé dans un milieu nettement 
alcalin & la phtaléine du phénol (1). 

Nous nous étions servis d’une préparation datant de quel- 
ques mois qui donnait avec l’eau, comme presque toutes les 
préparations diastasiques, une solution alealine & I’hélianthine 
et acide & la phtaléine. A Ja concentration de 5 milligrammes 
dans 4 cent. cubes, la réaction, évaluée suivant Sdrensen (2), 
par la méthode colorimétrique au p-nitrophénol, équivalait a 
une teneur en ions hydrogéne de 10~ %°. 

En faisant agir 5 milligrammes de cette préparation diasta- 
sique sur 0 gr. 622 d’amygdaline en présence de quantités 
variables de soude ou d’acide sulfurique, le volume total du 
liquide élant amené & 33 cent. cubes, nous avons trouvé, 
apres deux heures d’action & la température de + 57°, les 
proportions suivantes de glucoside dédoublé, d’aprés le dosage 
de acide cyanhydrique : 


TABLEAU | 
QUANTITES D'ACIDE OU DE SOUDE POURCENTAGES D’AMYGDALINE DEDOUBLEE 
ajoutées iM aa oe eS 
dans chaque expérience Exp. | II Ill 1V No VI 

C.c, — — _ — _ — — 
0;, 2 iG) SIP BIN FOO" «ges eed) oe cele 31,3 » » » » » 
0,6 — — (réaction neutre a 

Phélianthine). . manque = » » » » » 
0 5 5 == P= * at Relates femecel Vol ee 42 > 0 » » » » » 
0,3 — my Pi hia oy Ledeen Dad eas » » » » » 
04 — moet a gel > ts cyan ae ome 56,0 » » » » » 
0,0 (réactionnaturelle) 57,9 56,0 59,2 58,4 57,9 58.4 
Ci NOUR ING 002 eet eet eee 62,5 » » » » » 
0.2 — a SCORES Peer ca Cote be » 64,2 » » » » 
0,3 — — (réaction neutre a : 

la phtaléine) sie » » 66,7 » 66,7 » 
0,4 — ay Pos oe ee Re » G1es » » » » 
0,6 — Ss gee | hy ke Sem: CET om ee » 70,8 » » » » 
0 aul — a » » » 67 : 5 » » 
0,8 — SD eae ry er » 66,7 » » » » 
9,9 — TAS a AR eT he » » » 65,8 68,8 » 
1,0 — —zytic, “SH bl As be BE. Ceres » 63,4 » » » » 
1,2 — = OBS 2) Oemerre » » » 62,5 » » 
1 ’ 3 ae eel OSs ste ce a » » » » 61 ; 7 » 


1) C. R. Acad. des Sciences, 153, p. 360, 1941. 
(2) C. R. des travaux du laboratoire de Carlsberg, 8, p. 1 et 191, 1909. 
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QUANTITES D’ACIDE OU DE SOUDE POURCENTAGES D’AMYGDALINE DEDOUBLEE 
ajoutées Ca TR a ree a 
dans chaque expérience Exp. I II Ill IV Vv NE 
SCs a sas 
ee — » » » ane, » » 
oh — » » » » ORS 
eo — » YBa view 560 » 
al = — » » 51,8 » » » 
1,8 — = » » 48 ,6 » » » 
3,0 — c= » » » 22/2 » » 
3,4 — = 5 » » » » » 1,4 
3,6: — — » » » » » 0,0 


Afin d’obtenir des résultats aussi comparables que possible, 
au moins dans chaque série d’expériences, la diastase a été 
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dissoute une demi-heure d’avance, a raison de 50 milligrammes 
dans 20 cent. cubes d’eau, et, au moment de s’en servir, on a 
mesuré exactement 2 cent. cubes de la solution avec une pipette 
fine; en outre, chaque mélange d’émulsine et de glucoside a été 
préparé un quart d’heure aprés l'autre, de maniére & permettre 
plus tard les dosages tout en respectant légale durée de la 
réaction diastasique (1). Nous ne nous sommes servis que d'eau 
tres pure, redistillée dans le vide a Vaide d’un appareil en 
verre. Enfin les ballons contenant les mélanges en réaction 
ont été plongés dans un bain-marie dont la température était 
maintenue au dixiéme de degré. 


(4) Pour la technique des dosages, voir ces Annales, 26, p. 161, 1911. 
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L’ensemble des résultats obtenus, représentés graphiquement 
par la courhe qui est le plus a droite de la figure (décembre 1910), 
montre que Vhydrolyse du glucoside par ’amygdalinase pré- 
sentait alors un maximum d’activité lorsqu’on ajoutait au 
mélange en réaction une petite quantité de soude, égale a 
0 c. c. 6 de solution centinormale, c’est-a-dire double de celle 
qui était nécessaire pour obtenir Ja saturation en présence de 
la phtaléine du phénol. 

La méme courbe a été obtenue en dosant, non plus l’acide 
cyanhydrique mis en liberté, mais le pouvoir réducteur, 
cest-a-dire en déterminant l’activité de l’amygdalase. Cette 
déterminalion a été faite sur une partie aliquote du liquide 
restant apres la distillation de acide cyanhydrique, a laide 
de la méthode décrite autrefois par l'un de nous. Voici les 
chiffres obtenus : 


TABLEAU IL 
QUANTITES D’ACIDE OU D'ALCALT POURCENTAGES D’AMYGDALINE DEDOUBLEE 
ajoutées Sila a 
dans chaque expérience Exp. I IL Ill ay Vv Vil 
Cie - _ = = _ = = 
NEOs INU MMi 5 6 & Ss Phe a » » » » » 
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Or, en recommencant nos déterminations deux ans plus tard, 
en juillet 1912, avec la méme préparation diastasique et dans 
des conditions absolument identiques aux précédentes, nous 
avons été surpris par la différence des résullats obtenus : 
les nouveaux donnaient bien encore une méme courbe avec 
lamygdalinase et l’'amygdalase, mais cette courbe, au lieu 
d’étre simplement décalée dans le sens de la hauteur et de 
présenter un sommet un peu plus bas que celui de la courbe 
de 1910, comme on pouvait s’y attendre, & cause de la faible 
perte d’activité due & l'influence du temps, était aussi décalée 
dans le sens lutéral, son sommet se trouvant, cette fois, dans 
une région de plus grande richesse en ions hydrogéne, corres- 
pondant méme a une acidilé trés nette a la phtaléine du phénol. 

Ces nouveaux résultats sont contenus dans les deux tableaux 
ci-dessous; la courbe qui les résume est la seconde de la 
figure, & partir du haut. 


TaBLeau III 


POURCENTAGES D AMYGDALINE DEDOUBLEE D’APRES 
er ae 


QUANTITES D'ACIDE OU D’ALCALL L'ACIDE CYANHYDRIQUE LE POUVOIR REDUCTEUR 
ajoutées CN mn 
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Avant d’admettre d'une maniére définitive cette curieuse 
modification diastasique, nous avons tenu & reproduire nos 
expériences apres une seconde attente de deux années. Les 
résultats obtenus, aprés cette nouvelle attente, montrent que le 
phénomeéne s’est encore un peu accentué. On en jugera par les 
dosages contenus dans le tableau IV et, plus facilement encore, 
par la courbe datée du mois de juillet 1914, qui les résume. 


TaBLeAu IV 


POURCENTAGES D’AMYGDALINE DEDOUBLEE D’APRES 
rn 


QUANTITES D’A CIDE OU D’ALCALI L’ACIDE GCYANHYDRIQUE LE POUVOIR REDUCTEUR 
ajoutées a 
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La guerre ayant empéché la publication de ces recherches, 
nous avons profité de la circonstance pour effectuer encore une 
série de mesures avant de les donner & l’impression. Cette 
série date de février 1920, c’est-a-dire qu’elle a porté sur une 
préparation diastasique ayant atteint une dizaine d’années. 
Nous avons mesuré seulement dans cette série la quantité 
d’acide cyanhydrique mise en liberté. 

Les résultats, donnés dans le tableau V et représentés par la 
courbe la plus basse de la figure, montrent que l’activité de 
la diastase a encore un peu diminué, mais que la réaction 
optimale ne s’est plus modifiée d'une maniére appréciable 
depuis 1914. C’est une constatation & laquelle on pouyait 
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presque sattendre, étant donnée la faible différence observée 
entre les deux précédentes concentrations optimales. 


TaBLEAU VY 
QUANTITES D’ACIDE OU D’ALCALI POURCENTAGES D’AMYGDALINE DEDOUBLEE 
ajoulées dans chaque expérience daprés l'acide cyanhydrique 
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Ajoutons, en terminant, que notre préparation diastasique a 
été conservée toute la durée de ces recherches dans un flacon 
bien bouché et & Vabri complet de la lumiére et qu’elle fournit 
encore, en solution aqueuse, pratiquement la méme réaction 
qu’au début; nous avons, en effet, trouvé en février 1920 : 
10—®° au lieu de 10 —°? en décembre 1910. 

En résumé, nous pouvons dire que, sous Vinfluence du 
temps, non seulement l’amygdalinase et lamygdalase retirées 
des amandes perdent leur activité avec une grande lenteur 
(environ 1/3 en dix ans), mais qu’elles exigent une concentra- 
tion optimale en ions hydrogéne de plus en plus grande. Cette 
concentration varie de telle sorte que la réaction la plus favo- 
rable & action diastasique passe peu a peu, lorsqu’on la déter- 
mine avec la phtaléine du phénol, de l’alcalinité a l’acidité. La 
variation de concentration optimale en ions hydrogéne n'est pas 
proportionnelle au temps : assez rapide au début, elle se ralen- 
tit dans la suite et cesse pratiquement aprés quelques années. 

Dans la théorie émise par l'un de nous, concernant la nature 
et le mode d'action des diastases, le curieux phénoméne de 
vieillissement que nous signalons peut s’expliquer, soit par 
une plus grande résistance de la complémentaire activante a 
laction destructrice des ions hydrogénes, soit par une plus 
faible activation de ces derniers vis-a-vis du glucoside, soit 
méme par les deux modifications a la fois. I est assez probable 
que la variation de la concentration optimale en ions hydrogéne 
avec l’ége n’est pas un phénoméne particulier aux deux dias- 
tases que nous venons d’étudier et peut-ctre intervient-il dans 
le mécanisme encore si obscur de la maturation des graines. 


INFLUENCE DE LA TEMPERATURE 
SUR LACTIVITE DE LA SALICINASE 


par MM. GasrieL BERTRAND et Aataur COMPTON. 


On sait que l’actiyité d'une diastase, mesurée par le poids de 
substance détruite dans un temps donné, augmente d’abord 
rapidement avec la température, passe par un maximum, puis 
décroit jusqu’a devenir nulle. On appelle température opitama 
(ou optimale) la température 4 laquelle correspond la plus 
crande activité de la diastase et température mortelle, celle & 
laquelle, au contraire, disparait toute activité (1). Communé- 
ment, on admet que chaque diastase posséde une température 
optimale et une température mortelle propres et lon va quel- 
quefois jusqu’A comparer ces températures a de véritables 
constantes physiques, .analogues aux points de fusion et 
d’ébullition de certaines substances définies. 

Il est évident que les diastases n’ont pas toutes la méme 
température optima, ni la méme température mortelle, mais 
les différences, parfois trés accusées, tiennent bien plus, comme 
il ressort des recherches modernes, a J’origine des diastases 
considérées qu’a ce que l’on pourrait appeler leur espéce, 
daprés la nature de leur action chimique. C’est ainsi qu'une 
méme espece d’oxydase, la tyrosinase, peut étre rapidement 
détruite vers 60° ou 70° ou résister jusqu’a la température de 
Peau bouillante, suivant qu’elle provient de certains champi- 
gnons ou des téguments du blé (2). 

Nous avons démontré, en opérant sur l’amygdalase et 
sur lamygdalinase, que la température optima, loin d’étre 
constante et, par suite, facile & retrouver quelles que soient 
les conditions expérimentales, varie au contraire dans une large 


(1) Pas toujours d'une maniére définitive, Voir G. Bertrann et M. Rosen- 
BLATT. Bull. Soc. Chim., 1914, 4 série, 45, p. 674 et 762. 

(2) G. Bertrann, Bull. Soc. Chim., 1896, 3¢ série, 15, p. 1216. — G. BErtranp 
et W. Murrermitca; Ibidem. Ces Annales, 1907, 24, p. 833. — G. Berrrann et 
Rosensiatt; Ibidem, 1910, 24, p. 653. 
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mesure, suivant la durée de laction : elles est d’autant plus 
haute, toutes choses égales d’ailleurs, que le temps accordé & la 
ances pour agir sur la substance passive est plus court (1). 

Etant donnée. Vimportance de cette observation au point de 
vue des recherches sur les diaslases en général, nous avons 
étendu nos expériences & la salicinase que nous avions décou- 
verte, a cdté de lamygdalase et de l’amygdalinase, dans les 
amandes (2). Mais au lieu de déterminer, comme précédem- 
ment, les températures optima correspondant seulement a 
deux durées d'action différentes (deux heures et quinze heures), 
nous avons multiplié les séries d’expériences et les avons 
échelonnées depuis la durée d'action d'une heure jusqu’a celle 
de quatre jours. Nous avons recherché en méme temps les 
températures mortelles. 

Pour avoir de bonnes mesures dans un tel genre d’expé- 
riences, il faut que les proportions de glucoside hydrolysé 
soient assez grandes, mais il ne faut pas qu’elles soient trop 
rapprochées de |’hydrolyse totale. En conséquence, nous avons 
choisi des concentrations diastasiques perniettant d’ hydrolyser 
de la moitié aux deux tiers environ de la salicine présente. 
Naturellement, ces concentrations ont été d’autant plus faibles 
que les durées d’action ont été plus longues. Quant aux con- 
centrations du glucoside, elles ont été d’une molécule-gramme 
pour 15 litres dans presque toutes les expériences et d'une 
molécule-gramme pour 27 litres 1/2 dans les expériences de 
deux heures et de quinze heures. Ces variations ne devaient 
pas avoir d’influence sur la marche du phénoméne envisagé, 
car il avait élé établi par des recherches préliminaires de J’un 
de nous que ni la concentration de la diastase, ni la concen- 
tration de la substance passive, ne modifient la température 
optima (3). 

Les tubes dans lesquels avait lieu l'action diastasique étaient 
des tubes en verre d'léna, tres résistants & la dissolution, de 
maniére & n’avoir pas A craindre de changements de yilesse de 
la réaclion par suite du passage dans le milieu des matériaux 
solubles du verre. L’eau employée était de leau tres pure, 


a Annales, 1912, 26, p. 161. 
, 1913, 457, p. 197. 


(1) C 
(2) C. 
(3) A. pS Ces Annales, 1914, 28, p. 867; Ibidem., 1916, 30, p. 497. 
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obtenue par distillation dans le vide avec un appareil en verre. 

Pour éviter lingérence des microbes, nous avons pris som 
de n’opérer que dans un matériel trés propre, passé 4 la vapeur 
et séché ayant lusage. Il n’a pas 6lé nécessaire de prendre 
d’autre précaution, & cause du pouvoir suffisamment antisep- 
tique de la saligénine qui-prend naissance aux dépens du glu- 
coside, par suite de hydrolyse diastasique. 

La diastase a toujours été dissoute, en quantité un peu supé- 
rieure & celle qui était nécessaire pour les expériences d’une 
série & la méme température, une demi-heure avant d’étre 
répartie, par portions aliquotes, dans les tubes contenant déja 
la dissolution du glucoside portée & la température choisie. 

Les tubes ont été maintenus & température constante a l'aide 
d’un jeu de grands bains-marie réglables et lon a mesuré les 
proportions de salicine dédoublée d’aprés le pouvoir réducteur 
du glucose. 

Nous donnons pour chaque série d’expériences les pourcen- 
tages de glucoside hydrolysé aux diverses températures (1) et 
la courbe correspondante. C’est par la construction de cette 
courbe que nous avons obtenu la température optima et la 
température mortelle de la série (2). 


Série 7. Série 2. 
Salicine. . . . 286 milligr. Salicine. . . . 209 milligr. 
Drastaseaeee cs Zee Diastase ... § — 
Hau 5 bc te nL OnICER Ge Baw 1. See oO Neneee 
Durée daction. 1 heure. Durée daction. 2 heures. 
AE Hydrolyse ik Hydrolyse 
420 42,0 p. 100 230 —2207 28,7 p. 100 
4702 i 30°% LO, 3 = 
)105—5 102 48,7 _— 36°8—36°7 50,2 _ 
5402 £9: Die (= 4202 Sia f= 
5702 49,5 _ 45°9—4508 51,4 — 
60°6—60°8 45,0 oe 50°3 59,9 —_ 
640 Sera) 5 2 5406 CA ae 
56°8 57,9 — 
62°2—62°4 43,5 — 


(1) Lorsque nous avons constaté une variation de température du bain- 
marie durant une expérience, nous donnons les deux extrémes. 

(2) Les figures données ici sont des réductions au cinquieme environ des 
courbes dessinées sur du papier quadrillé. Les températures optima déter- 
minées par les sommets des courbes doivent étre exactes, pour la plupart, 


a moins d'un degré pres. L’approximation est sans doute moitié moindre 
pour les températures mortelles. 
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20 30 40 50 60 
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Durée d'action. 


286 milligr. 
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Ae Hydrolyse 
166 24,3 p. 100 
24°5 26,0 — 
3002 37,7 — 

36°2—363 44,20 — 
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5703 30,7 — 
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Série 5. Série 6. 
Salicine. . 286 milligr. Salicine. . 286 milligr 
Diastase 1 mg. 5 Diastase . 4 — 
Eat ways WENO, (Ge Eau. . is) Oe-Ce 
Durée d’action. 20 heures. Durée d’action. 22 heures. 
Tr Hydrolyse iL Hydrolyse 
17°8—1793 30,7 p. 100 1698 —17°0 21,0 p. 100 
2207 — 2204 39,0 — 2105 30,3 — 
30°6 49.0 — 30°4—30°8 37,7 — 
36°9—3790 eT 37°0 36,3 — 
4204 49,5 — 4204 —4205 31,2 — 
4598 — 456 43,3 — 45°6—45°7 26,3 — 
5196 —5194 29,8 — 5102—5194 16,3 — 
498 —5405 2207 — 5405 — 5406 42,7 — 
60 60 
50 | 
S40 S40 
230 y 230 é 
g g 
20 920 , 
£ é ! 
B10 E10 
Se 2 Se ee eS eee yale Ne A ee ee 
20 30 40 50 60 70° 20 30 40 50 60 70° 
Temperature ———> Température ——~— 
File, & RilGe Ge: 
Série 7. Série 8. 
Salicine. . 286 milligr. Salicine. . . . 286 milligr. 
Diastase Al wa aees 5) Diastase 1 = 
Eau. lbs Bs OL Eau. MSS ACs 


Durée d’action. 


ft 


15°2—1500 


17°4—1§°7 
2204 —2300 
30°6 — 3100 
36°9—36°8 
4204409 
45°6 
51°6—545 


5405 —5 403 


27 heures. 
Hydrolyse 
36,3 p. 100 


Durée d'action. 


aT 


15° 
18°6—1901 
23°2—23°3 
37°0—3609 

4204 
54°7—51°5 


5496 —54°3 


32 heures. 
Hydrolyse 
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31,5 — 
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Série 71. 
Salicne'a. corks ss ceGemullion: 
Drastase gee ee { — 
Baws. 2) anetss ees eae 
Durée d’action. . . . 96 heures. 


Ab Hydrolyse 
1520 60,8 p. 100 

18°0—17°7 68,5 — 

23°0 —22°6 70,3  — 
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37°0 70,8 — 
4204 52,7 — 

46°3—46°9 33,2 — 
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Les résultats principaux de toutes ces déterminations sont 
réunis dans le tableau suivant: 


TEMPERATUBES 


a ae 
Durée des expériences optima mortelles 
WAS 2 Bogesc oe 6 +-55° +690 
2 hEur OS... arte ee +5495 +68° 
8 — ere Mah omtaguent! ol ieg +439 +65° 
56 — Pega yO. Cae ee +390 +620 


20 a ite Oo Oo = -fo5° +600 
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TEMPERATURES 


Durée des expériences oplima mortelles 
220 — cut id ec er as +3395 +609 
270 — eats bees AANA GEES! +339 +590 
320° tasG = ¥en Eh street Te +3095 59° 
450 — Ae eee So oe +300 57° 
64 — Bit eee rae ee +2905 +569 
69 — ne Sekre Cec omtione +30° + 54° 


Ces résultats montrent qu’au point de vue de la température 
optima la salicinase se comporte comme |’amyedalase et l'amyg- 
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Figure 12. 


dalinase. Ils montrent, en outre, ce qui n’était pas encore 
apparu d’une maniére aussi nette, que la température mor- 
telle varie, comme la tempéralure optima, en sens inverse de 
la durée des expériences, ou, ce qui revient au méme, du temps 
pendant lequel la diastase est soumise a l’action destructrice 
de la chaleur. 

Mais ce n'est pas tout. En portant en abscisses les durées 
d’expériences et en ordonnées les températures optima et les 
températures mortelles, on obtient une figure formée de deux 
courbes continues trés suggestives (fig. 12). On voit, en effet, 
par cette figure (courbe des températures optima), qu’au-des- 
sous d’une certaine température, voisine ici de + 30°, la tem- 
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pérature optima cesse pour ainsi dire de diminuer quand 
on prolonge la durée d’action de la diastase. A partir et au- 
dessous de cette température, la diastase ne subit done pour 
ainsi dire plus de décomposition sous l’influence de la chaleur : 
elle est dans une zone de thermostabilité qui correspond, d’ail- 
leurs, aux conditions de son apparition et de son fonctionne- 
ment dans le végétal. | 

Nous avons réalisé une expérience dont les résultats donnent 
une bonne mesure de la résistance de la salicinase maintenue 
en solution aqueuse dans la zone de thermostabilité. 

Un premier matras contenant: 


Poudre diastasique. .... 42 milligr. 
SEN 8 oo be ene cio, 6. 2WUsGax@, 
Tolwénes 2 8. ween ee ear Oubbes 


a 6lé placé pendant 23 jours dans un bain-marie a la tempéra- 
ture de +.27°. Un second matras, en tout semblable, a été 
mis, parallélement, dans un bain-marie & + 36°. Et Von a 
déterminé de temps & autre l’activité de la diastase chauffée 
en prélevant 15 cent. cubes de liquide, y ajoutant 286 milligr. 
de salicine, laissant agir durant 24 heures a la température 
de +-30°, et dosant le pouvoir réducteur. On a trouvé : 


SALICINE HYDROLYSEE PAR LA DIASTASE 


DUREES DE SEJOUR rrr 


au bain-marie chauffée 4 +27° chauffée a +36° 
SOULS : 76,0 p. 100 76,0 p. 100 
2; |OULG er anne eee 160) —— 65,7 — 
ote Sen peo De eae Ui = 58,5 — 
OMe rh Gat oy ote » 55,8 — 
Ns Fe si eet een ay ee » 30,3 — 
1S Te eR oc rede te S oS 2 A ui — » aa 
21 Ae AL ES Oe » _ 0,4 — 
Pe ih | Coens Ae Serpe, Pare s 66a » = 


C’est-&-dire que, en solution purement aqueuse et en présence 
de toluéne, — conditions un peu différentes de celles dans 
lesquelles nous avons déterminé les courbes et peut-élre moins 
favorables & la conservation de la diastase que la solution de 
glucoside — la salicinase a été presque completement détruite 
en trois semaines a la température de + 36°, tandis qu'elle a 
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conservé environ les 9/10 de son activité apres la méme 
période de chauffage & la température de +-27°. 

Dans les laboratoires, il est beaucoup plus difficile de réaliser 
le maintien aux températures comprises entre zéro et 
+- 30° qu’aux températures notablement supérieures a la tem- 
perature ordinaire. D’autre part, les actions diastasiques sont 
parfois assez lentes quand on ne les aide pas en chauffant 
un peu. Aussi expérimente-t-on le plus souvent sur les diastases 
a des températures plutot élevées. Le phénoméne catalytique 
se complique alors d’une destruction plus ou moins impor- 
tante du réactif biologique. I] faudra évidemment tenir compte 
des faits que nos recherches viennent de mettre en évidence 
lorsqu’on youdra étudier le rdle physiologique ou les lois 
d'action d’une diastase. 

On voit encore, en examinant la figure 12, que lorsqu’on 
place le réactif diastasique dans des conditions de température 
de plus en plus élevée, on exalte continuellement sa vitesse 
d’action, phénoméne conforme, dans son allure, & la loi géné- 
rale d’action de la chaleur sur les réactions chimiques. 

Il résulte, en conséquence de toutes ces observations, que la 
notion de température optima, telle qu’on la congoit ordinaire- 
ment, disparait. Il en est de méme de la nolion de température 
mortelle. Certes, on continuera toujours a se servir des tempé- 
ratures optima et des températures mortelles, notamment pour 
différencier ou séparer des diastases contenues dans un mélange, 
mais on n’accordera plus aux résultats obtenus qu’une valeur 
absolument contingente et l’on devra donner, dans les comptes 
rendus des expériences, des détails circonstanciés sur le mode 
opératoire. 

I] apparait, d’autre part, comme étant particuliérement 
importante, ce quel’on pourrait appeler la /empérature maxima 
dactivité, température la plus haute a laquelle la diastase 
puisse encore opérer comme catalyseur. Cette température, 
voisine de-+70° dans le cas de la salicinase des amandes, 
est en méme temps la plus élevée que puisse alteindre passa- 
gerement le ferment. soluble. Ainsi, la température maxima 
d’activité est aussi celle de destruction instantanée de la 
diastase par la chaleur. 

Il n’est pas sans intérét de remarquer, en terminant, que la 
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température limite & laquelle la diastase agitle plus rapidement 
sur la substance passive n’est pas du toul celle qui correspond 
au rendement le plus élevé. Le poids de glucoside dédoublé 
dans l'unité de temps, supposée trés petite, est bien aussi grand 
que possible, mais la diastase est détruite sans avoir pu inter- 
venir dans une quantité de travail chimique aussi considérable 
qu’a une température plus basse, comprise, notamment, dans 
la zone de thermostabilité. Cette différence entre la vitesse 
(action et le rendement économique de la diastase ressort trés 
nettement des séries d’expériences que nous avons publiées 
dans ce mémoire. 


SUR UN LIQUIDE OU SE MAINTIENT INVARIABLE 
LE NOMBRE DE BACTERIES DES CULTURES 


par René LEGROUX et Grorcrs ELIAVA. 


Pour étudier Vaction de substances diverses sur les bactéries 
vivantes, il est nécessaire de placer celles-ci dans des liquides 
qui ne les altérent pas et ne favorisent pas leur développement. 
L’eau distillée détruit rapidement la plupart des microbes ; et 
méme l'eau dite physiologique, 49 grammes de NaCl pour 1.000, 
considérée comme isotonique avec les corps microbiens, ne 
laisse pas de les altérer, surtout & la température de I’étuve. 

Nous avons cherché, au cours d’expériences qui nécessitaient 
Je séjour de microbes vivants & 37° pendant seize heures, quel 
étail le liquide capable de les conserver dans leur état primitif. 
Nos essais ont porté sur trois microbes différents: staphylo- 
coccus aureus, vibrio cholerae, bacillus anthracoides. 

A de l'eau distillée neutre au rouge de méthyle, salée a 
9 grammes pour 1.000, puis stérilisée, nous ajoutons soit du 
bouillon nutritif, soit du sérum liquide, soit de extrait globu- 
laire (1), par fraction de 1/10 de centimétre cube pour 100 cent. 
cubes. 

Dans ces dilutions,nous émulsionnons avec soin les bactéries 
prevenant d’une culture sur gélose agée de seize heures, en 
proportion telle que la numération des colonies soit facile dans 
les conditions suivantes: I goutte, 1/10, 1/100 de goutte de 
celte émulsion sont ajoutés a des tubes de gélose fondue, et la 
edlose est coulée aussitét en boites triangulaires (2) qui sont 
rapidement refroidies et portées a |’étuve & 37°; nous plagons 
a coté de ces boites, pour un méme temps, l’émulsion quia servi 
& les ensemencer. Aprés seize heures, nous prélevons I goutte, 
1/10, 1/100 de goulte de cette 6mulsion pour ensemencer une 


(1) C. R. Acad. Sciences, 166, p. 597, 1918; 170, p. 901, 1920. 
(2) Ces Annales, 1921, p. 234. 
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Tasceau I. — Eau physiologique + Sérum. 


STAPHYLOCOQUE 


ENSEMENCEMENT 
Se ee 
SEBUM immédiat aprés 16 h. a 37° a ee is Vee 
Seeiete TION 
ee eS Il pp ee 
c. ¢. 1 goutte |{/10 deg.| 1 goutte {1/10 deg 
0,2 676 59 0 0 
0,3 743 64 25 0 ratty 
0.4 Bt 8 4 WA 0 Destruction. 
0,5 704 59 204 10 
0,6 | 624 37 325 24 ua) SOM Oe ( Tres ee 
0,7 | 623 54 BAS 47 MEU ? Forte. 
0,8 621 713 510 34 : Forte. 
0,9 | 678 9 450 12 Destruction | Tres forte. 
1,0 734 4A 442 8 ePparcute. / Forte. 
1,1 601 35 690 43) ( Traces. 
1,2 698 76 928 89) 95 Accroissement. / 0 
is Thh 52 Innombrables. » | 


TasLeau If. — Eau physiologique + Sérum. 


VIBRION CHOLERIQUE 


ENSEMENCEMENT 
ee ee 
SERUM immédiat aprés 16 h. A 37° puctmenre AGGLUTINA™ 
Ra ce Oe ee ey TION 
c.c. 1 goutte |1/10 deg.} 1 goutte |1/10 deg 
0,4 528 53 0 0 : ( 0 
0,3 548 62 29 9 Destruction. ” 0 
0,6 580 68 115 24 “1 rt tee Traces. 
0,7 ey 39 396 4A Vers l’équilibre. } hoseee 
0,8 199 45 475 43 Trés fine. 
0,9 413 20 328 14 Destruction Forte. 
1,0 26 38 301 17 apparente. Forte. 
4,1 313 68 Bite S19 Fine. 
452 462 72 Innombrables. 0 
1,3 4o9 4] Innombrables. | Accroissement. | 0 


deuxiéme série de boites triangulaires qui sont mises seize heures 


& 37°. La numération des colonies se fait dans chaque cas au 
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sortir de ’étuve. La comparaison des nombres des deux séries 
nous indique sile liquide a détruit les microbes, ou s’il a favorisé 
leur développement. 

Les essais entrepris avec le bouillon nutritif ont été si incon- 
stants que nous n’avons pas poursuivi les expériences avec ce 
milieu. 

Nous avons utilisé le sérum liquide qui a une moindre valeur 
nutritive que le bouillon, mais qui favorise aussi la culture a 
une certaine dilution. ies résultats que nous avons obtenus ont 
été constants, que ce sérum fit fraichement recueilli ou quil 
fat vieux de plusieurs mois, quwil ait été chauffé ou non a 56°. 

Nous avons noté (tableau I et II) que les microbes dilués dans 
Veau physiologique additionnée de 0c. c. 6 jusqu’a 1 c.c. 1 de 

TasLrau IIT, — Eau physiologique + Sérum. 
B. ANTHRACOIDES 
ENSEMENCEMENT 
SERUM immédiat tl, Sete cme) RESULTATS shed 


ee ee ee ee 
1 goutte [1/10 de g.] 1 goutte |t/10 de g. 


| Destruction. : 
| 

| ) 
| | 


NATION 


0 
0 
; 


ort Ww NY = 


fap) 


Vers l’équilibre. 


1 


0 
0 
0 
0, 
0 
0 
0 
0 


SS SS OS ea 


Accroissement. 


co 


brables. 


sérum pour 100 cent. cubes, sont agglutinés plus ou moins 
complétement aprés seize heures d’étuve. Cette agglutination 
devenait une cause d’erreur pour la numération aes microbes 
puisque chaque amas se comporte comme un microbe isolé et 
ne donne, en gélose, qu'une seule colonie. I] était done difficile 
de conclure pour staphylococcus aureus et vibrio cholere, quelle 
était la dose de sérum qui laissat intacts ces deux germes. 
Aucontraire, dacillus anthracoides n’étant pas agglutiné s'est 
prété a des numérations plus exactes : nous yoyons easier II) 
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que l’addition & l'eau physiologique de doses variant de 0 c.¢. 6 
a 0 c.c. 7 de sérum ne modifie pas le nombre des bactéries. 
Cette méme dose est, vraisemblablement, celle qui convient 
aux deux premiers microbes, mais on ne peut s’en rendre 
compte par la numération des colonies puisque, comme nous 
le voyons (tableau I et II), c’est exactement & la dose de 0 c.c. 6 
que agglutination commence a paraitre (1). 

Pour remplacer le sérum, nous avons essayé les dilutions 
Vextrait globulaire : macération pendant quinze minutes a 


TabLteau IV. — Eau physiologique + Extrait globulaire. 


STAPHYLOCOQUE Vv. CHOLERIQUE 


ENSEMENCEMENT 
TN ace an 


Nee i aprés 16 h. Lecter: aprés 16h. RESULTATS 
immédiat 4 37 ce immédiat 4 37° 

Sa ee a 

1/100 | 1/10 | 1/100 1/ 10} 1/100] 1/410 | 1/100 

r.jde g.jde g.jde g. de g.|de g.jde g.jde g 


g- 


ao cz 


? 


Destruction. 


lo 2) ma 
a & 
> Oo 


wr 
ow oF Of wm Ce 


125 

840 
Innom- 
brables 4d 


wow | =| —| —& ES 


1, 
1 
{, 
Ale 
1, 
2 
2 


3 
0 
4 
5 
7 
5 


~ Oo Oo 

1 Om Ww 
Ee 

= © © CO 


Accroissement. 


Equilibre, 


80° de globules rouges de cheval; cette préparation est & elle 
seule un aliment insuffisant pour beaucoup de bactéries, 
cependant, ajoutée aux milieux ordinaires, elle en augmente 
notablement la valeur nutritive. 

D’apres nos essais (tableau 1V) june dose variant entre 
1 c.c. 9 et 2 cent. cubes d’extrait globulaire pour 100 conserve 
les microbes sans allération ni développement pendant 
seize heures & 37°. 

Nous voyons done qu'il importe de choisir avec soin le liquide 


(1) Cette agglutination qui se remarque avec certaines doses de sérum. 
sans qu'une dose inférieure la produise, est un phénoméne qu'il faut peut- 
étre rapprocher de certaines agglulinations dites « paradoxales » et qu’on 
cite comme spécifiques, qui ne seraient alors qu’une réaction commune. 


LIQUIDE CONSERVANT LES BACTERIES TA7 


ou des bactéries vivantes doivent ¢tre mises en suspension, et 
que les substances ajoutées & l'eau physiologique : bouillon, 
serum extrait globulaire agissent dans des limites trés étroites; 
un €cart de moins de 1/10 de centimétre cube d’une de ces 
substances dans 100 cent. cubes détruit une partie des microbes 


ou favorise leur culture, dans les conditions de notre expé- 
rience. 


VACCINE ET CLAVELEE 


par 


J. BRIDRE et A. DONATIEN 
Chef de laboratoire Chef de laboratoire 
a l'Institut Pasteur de Paris. a l'Institut Pasteur d’Algérie. 


Tout récemment, Edm. Chaumier, se livrant & une « Enquéte 
au sujet de la parenté de la clavelée avec la vaccine », rappelle 
ses travaux personnels et les expériences plus anciennes de 
Marchelli et de Sacco. Analysant un article de G. Martin et 
M. Léger sur la « Vaccination aux colonies », ce savant exprime 
ainsi son opinion: « La variole, la clavelée et la vaccine ne 
sont qu’une seule et méme maladie. Il n’y a pas a faire inter- 
venir la un virus fort et un virus faible. Il s’agit d'une maladie 
unique adaptée a des espéces différentes et réagissant un peu 
différemment suivant les espéces animales. Prenez de la 
variole, vous pouvez en faire du vaccin, vous pourriez en faire 
de la clavelée; prenez du vaccin, vous pourriez en faire de la 
clavelée ou de la variole. Prenez de la clavelée, vous en faites 
facilement du vaccin, vous pourriez en faire de la variole. » 

Nous ne rappellerons pas les intéressantes discussions 
provoquées par la question de parenté entre la vaccine et la 
variole. Aux résultats impressionnants rapportés par les 
« unicistes » (Chaumier, Gauducheau, Voigt, etc.), des auteurs 
tels que Chauveau, Kelsh, Teissier, Camus, Duvoir, Mercier, 
Wirtz, Bonnet et Huon, etc., ont opposé des expériences qui 
tendent 4 établir la « dualité » des virus. 

_ Nous nous contenterons de passer une revue rapide des 
travaux qui se rattachent & la parenté de la vaccine et de 
la clavelée, seule question que nous nous soyons proposé 
d’étudier. 

Marchelli, en 1802, inocule des enfants avec du virus clave- 
leux dans le but de les préserver de la variole. 

En 1809, Sacco répete, avec succes, les expériences de Mar- 
chelli. D’autre part, il inocule la vaccine & des moutons et 
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remarque que ceux-ci résistent ensuite & la conlagion clave- 
leuse. La « variole ovine » transportée sur homme ou sur la 
vache perd sa virulence pour le mouton et reste limitée, chez 
cet animal, au point inoculé. 

Des essais avaient, été faits, en 1806, dans le méme ordre 
Widées, par la « Société centrale établie pour l’extinction de la 
petite vérole en France par la propagation de la vaccine ». Les 
expériences ayant pour but de voir si la vaccine préservait le 
mouton de la clavelée aboutirent & des résultats contradic- 
toires, et la Commission chargée de résoudre cette question 
n’osa se prononcer. On avait constaté, dans les expériences 
favorables, que des moutons, inoculés préalablement de vac- 
cine, ne prenaient pas la clavelée par cohabitation avec des 
animaux claveleux, ou bien que les moutons « vaccinés » 
répondaient 4 la clavelisation par une lésion purement locale. 
Dans les expériences défavorables, des moutons vaccinés 
avaient contracté la clavelée par inoculation ou par simple 
cohabitation (Expériences de la Société d’Agriculture de Ver- 
sailles). 

Borrel a inoculé du yaccin jennérien 4 des moutons clave- 
lisés et du claveau & des moutons vaccinés. La clavelée s'est 
développée chez les vaccinés et la vaccine chez les clavelisés. 

Edm. Chaumier, en 1905, rapporte qu’il a inoculé la clavelée 
a une vache, & une chéyvre et & un ane par scarifications 
cutanées étendues. Sur la vache, pas de résultat. Sur les deux 
autres animaux, petites lumeurs et lésions superficielles sem- 
blables a celles de la vaccine. L’inoculation, 4 la premiére 
vache, de lissu prélevé par raclage des lésions des autres 
animaux donne des pustules en nappe « ayant absolument 
Vaspect de la vaccine ». « Le produit se montra moins virulent 
pour l’enfant, mais donna néanmoins naissance & des pustules 
absolument semblables au vaccin le plus normal et qui évolue- 
rent de la méme facon. Une soixantaine d’enfants, vaccinés ou 
revaccinés avec le virus d'origine claveleuse, furent réinoculés 
avec du vaccin de génisse trés virulent et chez aucun il ne se 
montra la moindre pustule & la suite de celte réinoculation 
(3 juillet 1905). » 

Des expériences faites & I’Institut yaccinal de Hambourg ont 
abouti aux résultats suivants (L. Voigt) : 1° la vaccination jen- 
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nérienne donne au mouton une immunité évidente, quoique 
faible; 2° les moutons vaccinés réagissent déja aprés quelques 
mois & une revaccination. La vaccine se transmet de mouton 
’ mouton, mais les pustules restent si insignifiantes os on ne 
peut s’en servir pour la préparation du vaccin. 

Dans des essais d’inoculation de la clavelée au lapin, L. Voigt 
a obtenu, aprés quelques insuccés, un résultat positif. Mais le 
contenu des pustules inoculé & un veau et & un mouton donna 
de bonnes pustules sur le premier et de trés petites lésions sur 
le second qui ne se montra d’ailleurs nullement immunisé 
contre la clavelée. Voigt conclut que le résultat était di & une 
infection vaccinale a l’étable. 

A. Roncal y Soria rappelle que la vaccination jennérienne 
des moutons comme mesure préventive contre la clavelée jouit 
d'une certaine faveur en Espagne. Ses expériences personnelles 
lui montrérent que les moutons inoculés avec le vaccin jenné- 
rien ne résistent pas a |’épreuve de la clavelisation. L’inocula- 
tion de claveau & des génisses reste sans résultat. Toutefois, 
Vauteur obtient une réaction chez une génisse inoculée avec du 
claveau de chévre; mais des moutons inoculés avec le virus 
repris sur cette génisse ne résistérent pas, plus tard, a la clave- 
lisation. Au contraire, des moutons qui avaient été inoculés 
avec le claveau de chévre manifestérent une immunité parfaile 
vis-a-vis de l’inoculation de claveau de mouton (Borrel et 
Konew). 

Edm. Chaumier, reprenant ses expériences antérieures, 
n’obtient pas de résultat. Il n’en reste pas moins convaincu 
de la réalité de la transformation de la clavelée en vaccine, 
obtenue primitivement. 

Enfin, tout derniérement, H. A. Gins, revenant sur la ques- 
tion de immunisation anticlaveleuse au moyen de linocula- 
tion de vaccine, voit que la vaccine, inoculée par scarification 
de la peau, n’a aucune tendance & la généralisation et confére 
aux animaux une protection certaine contre l’infection clave- 
leuse mortelle. 

I] ressort de ces divers travaux une discordance telle dans 
les résultats qu’il est impossible de se faire une opinion sur 
les divers points envisagés : la vaccination jennérienne immu- 
nise-t-elle les moutons contre la clavelée? La clavelée est-elle 
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inoculable aux animaux, tels que la vache, le lapin, ete.? La 
clavelée immunise-t-elle contre la vaccine? Peut-on, par le 
moyen des inoculations & certaines especes animales, trans- 
former la vaccine en clavelée, ou la clavelée en vaccine? Telles 
sont les questions dont nous avons cherché une solution dans 
les expériences que nous allons exposer. 

Il semble que la premiére question — la vaccination jenné- 
rienne immunise-t-elle les moutons contre la clavelée? — soit 
facile & résoudre, et l’on peut se montrer surpris des résultats 
si contradictoires obtenus par les différents expérimentateurs. 
On peut en dire autant de la troisiéme. Les deux autres néces- 
sitent des condilions d’expérimentation qui n'ont certes pas 
toujours été réalisées. Pour étre stir, par exemple, de la nature 
claveleuse d'une réaction obtenue a la suite de linoculation de 
la clavelée & une génisse ou a un lapin, il faut étre absolument 
a l’abri d’une contamination par le virus vaccinal. Et, malgré 
toutes les précautions prises par des expérimentateurs conscien- 
cieux et avertis, il n’est pas défendu de penser que certaines 
expériences ont pu étre entachées d’erreur, ainsi que Voigt 
V’a admis lui-méme pour l'une des siennes. 

Nous nous trouvions aussi bien placés que possible pour 
entreprendre une étude de ce genre. Le laboratoire ot nous 
avons effectué nos expériences est affecté & la préparation du 
« vaccin anticlaveleux de Bridré et Boquet », c’est-a-dire du 
« virus claveleux sensibilisé ». S’il sort chaque année de ce 
laboratoire plus d’un million de doses de vaccin anticlaveleux, 
il n’y entre pas un tube de vaccin jennérien. Aucune contam1- 
nation n’est possible du fait de ce dernier virus. Seul existe 
le danger d’infection claveleuse, danger moins redoutable pour 
plusieurs raisons et moins grave dans ses conséquences, puis- 
que le mouton seul est naturellement réceptif. D’autre part, 
les lots d’animaux peuvent étre isolés dans des écuries séparées, 
éloignées méme, et dont les ouvertures sont munies de toiles 
métalliques. 

Pour éviter des répétitions dans l’exposé qui va suivre, 
nous avons désigné, sous des numéros d’ordre ou des lettres 
parliculiéres, nos animaux d’expériences de facon a ne pas 
étre obligés, lorsqu’un sujet d’expérience reparait, de refaire 
son histoire complete. 
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I. — La vaccine chez le mouton. Passages du virus vaccinal 
de mouton a mouton. 
5 Mans 1921. — Lot de 24 moutons neufs. On pratique sur tous ces mou- 


tons, en arriére du coude gauche, sur la partie du thorax dépourvue de 
laine et sur une petite surface épilée A la main, quatre scarifications verticales 
n’entamant autant que possible que l'épiderme, longues de 5 46 cenlimétres 
et espacées de 1 centimetre. 

Le lot est divisé en 2 groupes : 

A) 12 moutons. Les scarifications sont enduiles de vaccin de génisse. 

B) 12 moutons dont les scarifications, restanl telles quelles, serviront de 
témoins. 

Lactivité du vaccin qui a servi A Vinoculation du groupe A est vérifiée 
par inoculation a un lapin. 

Résultats. — A partir du 7 mars, quelyues moutons du groupe A pré- 
sentent un peu de rougeur au niveau des scarificalions. La rougeur va en 
s’accentuant, les scarifications sont en relief et, en certains points, des 
pustules se forment (quatri¢me jour). Voici le résultat de Vinoculation aux 
12 moutons du groupe A : 


Mouton 1 ++++ Mouton 7 +++ 
= Bo Sete = 8 SeSRRaF 
ia a oaaet 
= eta == AO) SRS PsE 
oe — 41 444+ 
= Ceca leat Se I Sarasa 
= Wo apassacie 


(Le signe + indique une réaction; le nombre des signes est d’autant plus 
grand que le nombre des pustules est plus élevé. Nous continuerons dans 
la suite 4 nous servir de cetle notation, en ce qui concerne les inoculations 
de « vaccine »; le signe — indiquera l'absence de réaction). 


12 Mans. — Le virus vaccinal des moutons ci-dessus est inoculé, par 
scarifications, a un lapin Lt et A un mouton M!': 

Résultats. — Lapin L': belle réaction spécifique ; 

Mouton M!: pas de réaction appréciable. 

(L’inoculation au lapin, dans cette expérience et dans celles qui suivront, 
a pour but de s’assurer que le virus conserve son activité vis-a-vis du 
lapin et d’éyiter erreur qui pourrait résulter d'une infection claveleuse 
accidentelle chez le mouton fournisseur de virus). 


19 Mars. — Le méme virus, conservé a la glaciére depuis le 12, est inoculé 
a un lapin L? et 4 un mouton M? : 
Résullals. — L? ; belle réaction; 
M?*: une seule pustule. 


24 Mars. — Le virus prélevé sur la pustule vaccinale de M2? est inoculé. 
par scarifications, 4 un lapin L§ et & un mouton M? : 
Résultats. — L’ : bonne réaction; 


M*: une seule pustule, trés nette. 
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31 Mars. — Du vaccin prélevé sur M® est inoculé, par quatre scarifications, 
a un mouton M* el par inoculation intradermique, A l'aiguille de Borrel, & 
deux moutons M® et M®. Un lapin Lé est inoculé par scarifications : 

Résuitats. — L* : bonne réaction; 

M': 3 pustules nettes; 
M® et M® : Néant. 


5 Avnit. — Avec le virus vaccinal prélevé sur M‘ on inocule par scarifica- 
tions M® (déja inoculé sans succés a l’aiguille de Borrel) et un mouton neut 
M’ ainsi qu’un lapin L3 : 

Résullats. — L® : bonne réaction habituelle; 

M® : plusieurs pustules; 
M’ : une seule pustule. 


12 Avrir. — Passage du virus vaccinal de M’ sur M® et sur lapin L® : 
Résultats. — L® : réaction habituelle; 


M8: une belle pustule. 


49 Avrit. — Le virus préleyé sur M8 est inoculé 4 M® (inoculé déja, mais 
sans succes a l’aiguille de Borre}) par scarifications. En outre, une émulsion 
du produit de raclage de la pustule de M® est inoculée, a la seringue, dans 
le derme dun mouton neuf M° : 

Résultats. — M®: trés belle réaction, nombreuses pustules; M®: ulcération 
qui ne parait avoir aucun caractére vaccinal. Le pus est inoculé a un lapin, 
sans résultat. 

Les pustules de M® sont curettées : on récolte 0 gr. 40 de pulpe gu’on 
triture avec un poids égal de glycérine. Le mélange est porlé a la glaciere. 


7 Mar. — La pulpe glycérinée de M® est inoculée : 1° 4 un autre mouton 
M!° par voie intradermique ; 2° M'* par voie sous-culanée; 3° M!® par scarifi- 
cations cutanées; 4° 4 un lapin L7? par scarifications cutanées. 

Résultals. — M'°: petit nodule; 

M'!: nodule un peu plus volumineux (haricol); 
M'?: tres nombreuses pustules; 
L7: belle réaction habituelle. 


42 Mar. — On préléve par raclage de Ja pulpe vaccinale sur M' et on la 
mélange a de la glycérine. 


21 Mar. — Inoculation de M** et d'un lapin L* par scarificatious avec le 
virus de M??: 
Résullats. — LS : réaction habituelle ; 
M'#? : cing pustules. 
Le 27 mai, les pustules de M!* sont curettées; la pulpe est diluée dans de 
la glycérine et conservée a la glacitre. 


30 Mar. — Passage (dixitme) du virus vaccinal de M'* sur M", par scarifi- 
cations : 
Résultat. — Belles et nombreuses pustules. Le 6 juin, on préléve de la 


pulpe par raclage; elle est glycérinée et portée a la glaciére. 


13 Jum. — La pulpe de M'* est diluée dans 8 cent. cubes environ d’eau 
physiologique. La dilution est inoculée : 
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4° & M'® par searifications ; 
20 4 Ma par injection sous-cutanée : 1/2 cent. cube; 


) 


3° & Mb par injection sous-cutanée : 2c. c. 1/2. 
Résultats. — M’® : nombreuses pustules ; 

Ma: grain de plomb sous-cutaneé ; 

Mb : nodule de la grosseur d’un haricot. 


En examinant successivement les résultats des inoculations 
par scarifications cutanées aux moutons, on remarque que 
l'éruption vaccinale augmente d’importance & mesure que le 
nombre de passages est plus grand. Cette constatation différe de 
celles qui avaient été faites & Institut vaccinal de Hambourg 
ou les pustules vaccinales du mouton étaient insignifiantes. 
Mais il faut tenir compte de deux facteurs : activité du vaccin 
de génisse employé et la réceptivité individuelle des sujets. 
Ainsi, dans notre premiére expérience (5 mars) les 12 moutons 
du groupe A n’ont pas présenté des réactions d’égale impor- 
tance bien qu ils aient été inoculés de la méme facon avec le 
méme vaccin. 

Une inoculation de vaccin de génisse pratiquée le 15 juin, a 
deux moutons neufs Mt et M™ (témoins d’une expérience dont 
nous parlerons plus loin), donna les résultats suivants : M? fit 
une éruption semblable 4 celle de M" ou de M*®; M™, au 
contraire, présenta seulement quelques pustules. 

Ces fails nous expliquent la dissemblance de résultats obtenus 
dans deux laboratoires, a la suite d’expériences pratiquées avec 
des vaccins d’activité inégale, sur des animaux de races diffé- 
rentes, entretenus dans des conditions différentes aussi. 


ll. — Linoculation de la vaccine confére-t-elle au mouton 
Yimmunité contre une nouvelle inoculation « vaccinale » ? 


7 Mar 1921. — Les moutons suivants sont inoculés pour la seconde fois, 
par scarifications, avec du vaccin jennérien. 


L’inoculalion est pratiquée A gauche et A droite du thorax avec du vaccin 
de génisse : 


Résultats de la réinoculation du 7 mai : 
A gauche A droite 


M* Inoculé 4 gauche, sans succés, le 12 mars, avec du 
vaccin de passag leva 
Passage en epee Soe hie eee $Ht4 ae ile 

M* Inoculé a gauche, le 19 mars, avec le méme vyac- 
cin que M': a présenté une pustule. ...... + ++4+++ 
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A gauche A droite 


M* Inoculé 4 gauche, le 31 mars, avec virus de M?: 

OMPPTE EMULE NEV OLS) DUST LeS ue aa ae eee = +-+-+-+ 
M® Inoculé 4 gauche, le 19 avril, avec virus de M® : 

a présenté une belle éruption vaccinale . . . — = 
M’ Inoculé dans le derme, le 19 avril, avec virus de 

M*: a présenté un petit abcés non spécifique. . + = 


Le mouton M° qui avait présenté, & la premiére inoculation, 
une belle éruption vaccinale, avait acquis l’'immunité contre la 
vaccine. M‘ parait avoir acquis une immunité.locale, 

Des expériences, pratiquées parallélement sur des lapins 
ayant servi antérieurement & éprouver Vactivité du vaccin 
employé dans nos diverses expériences, ont montré que ces 
lapins possédaient une immunité parfaite contre la vaccine : 


Deux lapins inoculés une premiére fois, I’un le 10 avril, l’autre le 18 avril, 
sont inoculés, par scarifications, le 7 mai, avec le méme vaccin qui a servi a 
éprouver les moutons de lexpérience ci-dessus. Les scarifications étaient 
pratiquées : 1° dans la région de la premiére inoculation ; 2° dans une région 
neuve. Ni l'un ni l’autre ne montra trace de réaction. 


Toutefois, pour que les expériences sur les lapins soient tout 
& fait comparables a celles qui étaient pratiquées sur les 
moutons, nous avons inoculé deux lapins, le 15 juin, par une 
simple éraflure épidermique de fagon que l’inoculation donne 
naissance & une pustule unique. Le résultat fut obtenu sur l’un 
des lapins; l'autre eut 2 pustules. A l’épreuve, pratiquée le 
4 juillet, le premier lapin présenta quelques petites papules, sans 
pustules; lesecond, rien. Un témoin fit une éruption magnifique. 
Le lapin parait done acquérir une immunité plus solide que celle 
que nous avons observée chez le mouton a la suite de légéres 
éruptions vaccinales. 


Ill. - L’inoculation de la vaccine confére-t-elle au mouton 
limmunité contre la clavelée? 


49 Mars 1924. — 6 moutons du groupe A, inoculés le 5 mars avec du vaccin 
de génisse (voir ci-dessus) el 6,moutons du groupe témoin B — neufs par 
conséquent — sont clavelisés au vaccinostyle. 

Résullats. — (Le signe — indique l’absence de réaction visible : lorsqu’il y 
a reaction, celle-ci est représentée par un point ou un cercle d’autant plus 
grands que la réaction était plus importante). 
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Mouton n° 2 O Mouton n° 1 > 
= 5. = Qe 
— 5 _— 30 
Groupe A = oe Groupe B at ra 
— 40 — =, 5 0 
— At 6 = 60 
30 Mars. — Les moutons restants des deux groupes A et B sont clavelises 
a laiguille de Borrel. 
Résullals : 
Mouton n° 1 e Mouton n° 7 — 
— 6° — 9 e 
Groupe A < 10 Groupe B 10 - 
a 9 o — lil (@) 
cuz ADS — 42 0 


On remarque qu’& la suite des clavelisations du 19 et du 
30 mars trois moutons du groupe A et un du groupe B n’ont 
pas présenté de réaction locale. Dans les expériences pratiquées 
sur les moutons algériens, il se trouve toujours une certaine 
proportion d’animaux qui résistent & linoculation claveleuse, 
manifestant ainsi une immunité parfaite, conséquence de 
Pendémicité de la clavelée (immunité acquise dans l'utérus de 
la mére, ou a la suite d'une atteinte légére). ll faut tenir 
compte de cette observation dans l’appréciation des résultats 
Wexpériences. L’absence de réaction a la clavelisation d’épreuve 
nimplique pas toujours une immunisalion récente due & 
Vinoculation dont on veut apprécier effet. 

La comparaison des résultals obtenus dans les groupes A et 
B montre que [inoculation de la vaccine par scarifications 
éprdermiques n avait pas conféré aux moutons Timmunité contre 
la clavelée. 


7 Mar. — 4 moutons inoculés avee du vaccin jennérien préievé sur des 
moutons (yirus de passage) sont c/avelisés & l'aiguille de Borrel. 


Résullats le sepliéme jour : 
M® (avait présenté une belle pustule vaccinale) : o 
M® (avait présenté plusieurs pustules vaccinales): clavelisé des 2 colés : 
a gauche, o; a droite, o. 
M® (avait présenté une pustule vaccinale) : o. 
MS (avait présenté une belle pustule vaccinale) : —. 


Sur ces quatre moutons, un seul n’a pas réagi & la clavelisa- 
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: ie ; : j 

tion d’épreuve; les trots autres ont fuurni des réactions dont 
: ts re = , “A C , 

Cimportance dénote une parfaite réceplwile. 
21 Mart. — Les moutons M’? et M", qui ont réagi par des nodules a l’inocu- 


lation intradermique (M'°) ou sous-cutanée (M'!) de vaccin jennérien, sont 
clavelisés, des deux edtés, en méme temps qu’un témoin Mt. 


Résultats, le seplieme jour : 


Sin soo ow nS BV EMU CL” elRoaM & 
Me eieiciatas’ Sock ares — . —- ; 
Mite Se weer es cc scars: = fo) — fo) 


Au toucher, on percoit chez M” et M" une trés petite indu- 
ration au niveau de la piqtre. Ces moutons ont-ils été immu- 
nisés par les inoculations du vaccin jennérien? 

Devant ce résultat, de nouvelles expériences élaient néces- 
saires : 


30 Mat. — 1° Inoculation sous-cutanée de pulpe vaccinale, prélevée sur 
M‘?, 4 2 moutons Mm et Mm’. 
Résultats. — Mm : . (grain de plomb sous-cutané); Mm! : —; 


2° Inoculation sous-cutanée de pulpe vaccinaie (de génisse) & deux mou- 
tons Mv, Mv’; on injecte presque entiérement le contenu d’un tube de 
40 doses de vaccin, dilué dans 10 cent. cubes d’eau : 5 cent. cubes A chaque 
mouton. 

Résultats. — My : 0; My’: 0. 

(Gros noyaux sous-cutanés de la grosseur d’une noisette.) 


43 Juin. — I. Inoculation sous-culanée de pulpe de M" diluée : 
4° 4 un mouton Ma, de 1/2 cent. cube de dilution; 
2° & un mouton Mb, de 2 c. c. 1/2 de dilution. 

Résultats. — Ma: . (grain de plomb); Mb: o (haricot). 


Il. — Inoculation de pulpe vaccinale de génisse diluée: 40 doses dans 
10 cent. cubes d’eau physiologique : 
4° 4 un mouton Me, de 1/2 cent. cube de dilution; 
290 § un mouton Md, de 3 c. c. 1/2 de dilution. 
Résultats. — Mc: —; Md:. 


27 Jurx. — Les moutons ci-dessus, qui ont été inoculés sous la peau ayec 
du vaccin de passage ou avec du vaccin de génisse, sont clavelisés en méme 
temps que deux moutons témoins neufs. 


Résultats : 
Mm. ° Mbwe aes 3 2. O! 
Mm? Oo MG 42st = 
Mv . fo) Mideaeerre te 
IMiv2e ye Témoin1.. O 
Maree ace, (CO) — 2... — 


Les inoculations sous-cutanées de vaccin antwariolique n'ont 
donc pas conféré aux moutons Limmunité contre la clavelée. 
50 
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iV. — La vaccine peut-elle étre transformée en clavelée? 


Les expériences de passage du virus vaccinal chez le mouton 
nous ont montré que |’éruption consécutive 4 linvculation par 
scarifications cutanées conserve, méme aprés une douzaine de 
passages, les caractéres de l’éruption « vaccinale ». Que cette 
éruption soit réduite & quelques pustules isolées ou quelle se 
traduise par l’évolution de pustules nombreuses et confluentes, 
rien, dans cette réaction, ne rappelle la Iésion claveleuse. 
Nous ayons vu, ailleurs, qu’une réaction vaccinale, méme 
trés intense, n’immunise pas contre Ja clavelée. I] en serait 
autrement si le virus vaccinal, du fait de son adaptation & 
Vorganisme du mouton, se transformait en virus claveleux. 

Les expériences du 2! mai (III), portant sur des moutons 
inoculés de vaccin par la voie sous-cutanée, laissaient un 
doute dans lesprit : les moutons M' et M" avaient manifesté 
a la clavelisation d’épreuve une immunité indéniable. Cette 
immunité était-elle due 4 inoculation de la vaccine ou bien, 
comme nous l’avons fait remarquer plus haut, avions-nous 
affaire & deux moutons.immunisés contre la clavelée? Les expé- 
riences ultérieures des 30 mai, 13 et 29 juin répondent a la 
question : les moutons inoculés sous la peau avec du vaccin 
antivariolique n’acquiérent pas, de ce fait, 'immunité contre la 
clavelée; les moutons M* et M" étaient naturellement immuns. 

Le 28 juin, du virus vaccinal de onziéme passage est inoculé, 
en méme temps, 2 un mouton Mb et aun lapin. Les deux 
animaux présentent, le cinquiéme jour aprés inoculation, 
une belle éruption. Le virus vaccinal, tout en prenant pour le 
mouton une virulence qui se manifeste par une régularité dans 
éruption consécutive, garde sa virulence vis-a-vis du lapin. 

Est il permis, apres une douzaine de passages, de conclure & 
Vimpossibilité de la transformation du virus vaccinal en virus 
claveleux? Evidemment non. Nous continuerons les passages, 
et, si des faits nouveaux viennent 4 se produire, nous nous 
empresserons de les faire connaitre. Nous nous bornerons, 
pour linstant, & dire que si cette transformation est réalisa- 
ble, elle ne peut étre obtenue en un court espace de temps par 
Jes moyens utilisés dans nos expériences. 


ee 
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V. — La clavelée est-elle inoculable 4 des espéces autres que 
lespéce ovine? Peut-elle étre transformée en vaccine? 


La premiére de ces questions a préoccupé plusieurs auteurs. 
Nous avons vu que Marchelli, puis Sacco, pensaient pouvoir 
vacciner des enfants avec le virus claveleux. Edm. Chaumier 
est aussi de cet avis. Ce méme auteur a inoculé, avec succes, 
la clavelée 4 une vache, & une chévre et & un ane. L. Voigt a 
obtenu, une fois, un résultat positif en inoculant la clavelée au 
lapin; mais Voigt a pensé que le succés de l’inoculation était 
dt & une infection vaccinale a l’étable. Nous avons répété 
quelques-unes de ces expériences. 


6 Avrit. — La pellicule superficielle de la pustule claveleuse du mouton 
n° 8, groupe B (III) est prélevée, broyée et inoculée : 
fe a un lapin X, par scarification ; 
2° a un lapin V, par piqtires a l’aiguille de Borrel; 
3° & deux moutlons, a l’aiguille de Borrel. 


Résultats. — Néant. 


Ce résultat négalif, méme chez les moutons, n’est pas pour 
nous surprendre; ona pu, d'une part, avoir affaire a des ani- 
maux immuns; d/autre part, noussavons, par des expériences 
bien antérieures, que la pellicule superficielle des pustules 
claveleuses n’est pas d’une virulence trés réguliere. 


16 Avrtt. — On inocule parallélement 4 des moutons et a des lapins : 1° de 
la pulpe claveleuse du 14 avril (tissu cedématié, broyé au broyeur Latapie 
puis au broyeur de Chalyb4éus); 2° du clayeau (lymphe claveleuse) de méme 
date, et, 3° du tissu de raclage superficiel de pustule claveleuse formant 
eschare : 


Résultats : 


a) Pulpe claveleuse du 44 avril : 
Inoculation: 2 moutons, alaiguille de Borrel. O — 
— 4 lapin E, par scarification . . . + Petit durillonapreés rougeur 
_ 4 lapin F, 4 Vaiguille de Borrel. —_ 
b) Claveau du 14 avril : 
Inoculalicn: 2 moutons, alaiguille de Borrel. O O 
— 4 lapin G, par scarification . . . — 
_ 1 lapin H, 4 laiguille de Borrel. — 
c) Raclage de pustule (partie superficielle et croutes). 
Inoculation: 4 moutons, a l'aiguille de Borrel. — — — O 
— 4 lapin J, par scarifications . . . — Légére rougeur. 
— 1 lapin J, & Vaiguille de Borrel. — 
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Le petit durillon observé chez le lapin E est broyé; le produit de broyage 
sert A enduire les scarifications pratiquées sur un lapin neuf: 
Résultal. — Néant. 


149 Avrit. — Un lapin T est rasé sur le dos et quatre scarifications sont 
pratiquées sur la surface rasée. On inocule 8 c. c. 5 de claveau pur du 
14 avril, dans la veine marginale de Voreille. 

Un lapin U est rasé et !a surface rasée est scarifiée de la méme fagon. Les 
scarifications sont enduites de claveau. En outre, le lapin regoit, comme T, 
0 c.c.5 de claveau dans la veine marginale. 

Le 22 avril, U présente une trés légére rougeur le long des scarifications. 

Le 25 avril, aucune trace de réaction chez les deux lapins. 


28 Avett. — Deux lapins, Lp et Lp’, sont rasés ct la surface rasée scarifiée. 
Les scarifications sont enduites de pulpe claveleuse fraiche (recueillie le 
jour méme). 

Un lapin Lt regoit dans le testicule droit quelques gouttes de clayeau du 
24 avril. 

Le 30 avril, rougeur de Ja peau rasée chez Lp et Lp’; Lt, pas de réaction 
apparente. 

Le 2 mai, Lp’ présente: rougeur, surélévalion de l’épiderme et croutes 
seches. L’enlévement des croutes montre un suintement des parties sous- 
jacentes. 

Lp présente une réaction beaucoup plus faible. 

Les crotites de Lp! et la sérosité qu’elles recouvrent sont reportées sur 
des scarifications pratiquées sur un lapin neuf : 

Résultat. — Néant. 


22 Avnrit. — 1° Inoculation sous-cutanée de 2 cent. cubes de clayeau pur 
sous la peau rasée du dos d’un lapip O ; 
2° Méme inoculation 4 un lapin R, les 2 cent. cubes de clayeau étant dilués 
dans 18 cent. cubes d’eau physiologique. 
Un lapin témoin S$ a la peau rasée, mais n’est pas inoculé : 
Résullats. — Lapin Q: néant; 
Lapin R: trés léger cedéme, puis un peu d induration; 
Lapin S : néant. 


, 


Ainsi, l’inoculation de la clavelée au lapin n'a pas déterminé 


s} 


de réaction nette et les tentatives de passage de virus de lapin a 
lapin ont completement échoue. 


23 Avrit. — Une génisse et une jeune chamelonne sont inoculées, A gauche 
avec du clayeau pur du 21 avril, par: 3 scarifications, 3 piqures a Vaiguille 
de Borrel et une injection sous-cultanée de 0c.c¢.5: 

Résullats. — Génisse : néant; 

Chamelonne : léger cedéme diffus sur toute la partie rasée et 
petit nodule au point d@inoculation sous-cutanée. 


29 Avni. — La méme génisse, un veau, laméme chamelonne et une chévre 
sont inoculés (& droite) par scarifications, et sous la peau, avec 1 cent. cube 
dune dilution a 1 p. 4 dans Feau physiologique, de pulpe claveleuse du 
28 avril : 
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Résultats. — Les scarifications n’ont donné lieu a aucune réaction, 
L’inoculation sous-cutanée a été suivie : 
Chez la génisse : d’un faible nodule: 
Chez le veau : d'un faible nodule: 
Chez la chamelonne : néant ; 
Chez la chévre : @une induration adhérente a la peau qui participe 
a la réaction. 


7 Mat. — On préléve du tissu de réaction chez la chéyre et, aprés Vavoir 
haché et broyé, on Vinocule, par scarifications, A un veau neuf et a un 
mouton: 

Résullats. — Veau : néant; 

Mouton : nodule cutané. 


Dans les tentatives d'inoculation de la clavelée aux animaux 
ci-dessus, la seule qui ait abouti A un résultat vraiment positif 
est inoculation & la chévre, ce qu’on savait possible depuis 
les travaux de Borrel et Konew, mais, contrairement a ce 
quavait obtenu Edm. Chaumier, le virus de cette chévre, 
reporté sur un veau, n’a provoqué aucune réaction locale. 

il restait & savoir si les petits nodules observés chez le veau 
a la suite de lTinjection sous-cutanée de pulpe claveleuse 
étaient dus au virus claveleux ou simplement au tissu étranger 
injecté. 

9 Mar. — Le veau qui avait présenté un petil nodule consécutif a linjection 
du 29 avril est inoculé sous la peau avec 1 cent. cube de claveau pur : 


Résulfat. — Apres quatre jours, on percoit un trés petit nodule (grain de 
plomb) au point dinoculation. 


24 Juin. — La génisse inoculée le 29 avril et le veau déja inoculé 2 fois, 
le 29 avril et le 7 mai, el la chamelonne, recoivent, sous la peau, 1 cent. cube 
de tissu testiculaire de mouton (le tissu a élé broyé, dilué, de la méme 
facon que la pulpe claveleuse injectée le 29 avril): 

Résultat. — Les trois animaux présentent un nodule sous-cutané de la 


grosseur d'un haricot. 


Deux moutons qui recoivent la méme quantité de tissu les- 
ticulaire ne réagissent pas. 

Ainsi, que les animaux ci-dessus aient regu du tissu virulent 
ou du tissu normal de mouton, ils présentent, dans la suite, 
un nodule sous-cutané au point d’injection. La réaction est due 
au tissu étranger injeclé et n’a rien de spécifique. Nous deyons 
tirer des expériences ci-dessus la conclusion que la clavelée 
nest pas inoculable aux animaux employés dans nos expé- 
riences, mouton et chévre exceptés. Les tentatives d’inoculation 
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ne sont suivies d’aucune lésion spécifique qui permette de re- 
prendre du virus et de le reporter sur un animal neuf. Comment, 
dans ces conditions, envisager la possibilité d'une transforma- 
tion? 


VI. — La clavelée immunise-t-elle contre la vaccine? 


EXPERIENCES SUR LE MOUTON. 


Les premiéres expériences devaient évidemment porter sur 
Vanimal éminemment réceptif au virus claveleux, le mouton. 


A. — Moutons immunisés contre la clavelée, par Tinoculation 
sous-cutanée de virus claveleux sensibilisé. 


Au moment ot nous commencions ces recherches, nous 
possédions un certain nombre de moutons qui avaient servi 
aux essais de plusieurs échantillons de vaccin anticlaveleux 
sensibilisé. Nous avons éprouvé la résistance de ces moutons 
vis-a-vis de l’inoculation du vaccin jennérien : des scarifica- 
fications étaient pratiquées en arriére du coude gauche pour Je 
lot a et, de chaque coté, pour les lots 4, ¢ et d. 


5 Mars 1921. — Quatre scarifications sont pratiquées sur les moutons du 
lot a (eoté gauche); deux scarifications de chaque coté pour les autres lots: 


Résullats de Vinoculation du vacecin jennérien: A GAUCHE A DROITE 
scarifications scarifications 
Se gece) 
Vaccin anticlaveleux sensibilisé PO De) eee gre” Qe 
Mouton 1 avait recu ![ dose — + — + >» » 
Lol a, 28 joni as 2 — 1, — - — — » » 
7 3} bes 20 =" —- ——— 4 + » » 
eer = Lie egy Bes EAs. 
Lot 6, 7 février — 2 — 4 — 4+ + i 
— 38 — 20 — a eS 
eal eT ee foe 
Lot c, 12 février eee) = 4 — si(= <= Sr 
/ — 3 20 — — at [peat 
\ Eis ad A sik ie ates acts 
Lot d, 19 février — 2 — 1 — ———— hci 8 
/ — 1 — 20 — ——— 


Si on compare ces résultats avec ceux qui ont été obienus 
sur les moutons neufs inoculés & la méme date (groupe A, I) 
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avec le méme vaccin de génisse, on constate que les réactions 
des moutons ci-dessus sont moins importantes que celles des 
moutons du lot A. En s’en tenant 4 celte seule constatation, 
on serait tenté de conclure & une légére immunité acquise 
contre la vaccine par le fait de Vinoculation antérieure de 
vaccin anticlaveleux sensibilisé. Mais, dans les inoculations 
vaccinales des moutons du groupe A et des moutons de l’expé- 
rience ci-dessus, si le vaccin utilisé était le méme, les ani- 
maux étaient de provenances diverses et la réceptivité indivi- 
duelle devait vraisemblablement jouer un role qu’on ne saurait 
néeliger. 

Des expériences ultérieures ont montré que cette réserve 
s'imposait : 

45 Jun. — Trois moutons qui ont servi aux essais du vaccin anticlaveleux 
sensibilisé, le 7 juin (vaccin anticlaveleux n° 111) sont inoculés, par scarifi- 
cations, des deux colés du thorax, en méme temps que deux moutons neufs, 
témoins, avec du vaccin de génisse. 

Résultats de Vinoculation vaccinale du 15 : A gauche A droite 


Vaccin anticlay. sensibilisé 


Mouton n°? 1 avait recu 1 dose A gauche, le 7 juin. aac. inves 
— 2 -—- 1 - 44+4++ 444+ 
= 3 = 22 as Siecle Sur camretce 

++4++ $444." 

Mouton témoin MT ..........02 0.688086 foptt ++++4+ 

= RT ere a Ie rend ar 2k 5 = alee, seals Pag BARRY cee (att 


(Les témoins étaient plus jeunes el nappartenaient pas au méme lot 
d’achat que les trois autres sujets.) 


Ici, la conclusion a tirer serail tout opposée a celle qui sem- 
blait découler de l’expérience précédente. Les sujets immunisés 
contre la clavelée se sont montrés plus réceptifs que les 
témoins & l’inoculation de la vaccine. Il faut, toutefois, tenir 
comple du fait que l’épreuve de l’inoculation vaccinale a été 
faite huit jours seulement aprés injection de virus claveleux 
sensibilisé. 

4 Juiwuer. — Six moutons qui ont servi aux essais des vaccins anticlaveleux 
n°s 142 et 113, le 18 juin, sont inoculés, par scarifications, sur le coté droit 


du thorax (Tous ces moutons ayaient présenté une réaction locale 4 la suite 
de la vaccination anticlaveleuse). 


(1) Trés fortes et tres nombreuses pustules. 
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Résultals de Vinoculalion vaccinale du 4 juillet : 


Mouton n° 1 avail recu 1 dose de vaccin anticlay. n® 112, le 18 juin. ++++ 


= Ie =e 2 = - ; = Tela a 

rau f3 Fe ee = = 7 Bo i 

= #4 _ L — mows, = Sse ES 
fe Senta 

aio Sg Bie 5: bh 

fe ae CN rag eae = BH = she aieet- 
MoutonstémoinanS 1 2) Saad Seneiee ieee ee ee ree lekiaata 
e 2 dunk et taal 

27 J+.) ob oo oe oe es ee BAAS 


Comme il s’est écoulé seize jours entre linoculation de 
vaccin anticlaveleux et Vinoculation de vaccin de génisse, 
Vimmunité vis-a-vis de la vaccine qui etl pu étre la consé- 
quence de lapremiére inoculation avait eu le temps de s'établir. 
Liexpérience montre que les moutons immunisés contre la cla- 
velée avaient conservé leur réceptivité vis-a-vis de la vaccine. 


B. Moutons immunisés contre la clavelée, par clavelisation. 


25 Avrit. — Les moutons ci-dessous sont inoculés avec du vaccin de 
génisse, par scarifications. 


Résultats de Vinoculation vaccinale du 25 avril : 


Un mouton clavelisé le 30 mars. 4 pustules vaccinales dont 2 trés grosses; 
Un 2° mouton clavelisé méme date Plusieurs pustules; 


Un mouton clavelisé le 6 avril. . Pustules nombreuses, confluentes; 
_ 46 avril. . Une petite pustule; 
Un mouton neuf témoin. . . . . 6 pustules dont 3 grosses. 


(Les quatre moutons clavelisés avaient réagi trés fortement a la claveli- 
sation par de fortes pustules et des eschares cutanées.) 


On peut hardiment conclure de ces résultats que Ja claveli- 
sation navait conféré aux moutons aucune immunité contre la 
vaccine. 


C. — Moutons immunisés passivement contre la clavelée, 
par une injection de sérum anticlaveleur. 


23 Avrit. — Dettx moutons recoivent sous la peau 8 cent. cubes de sérum 
anticlaveleux. Deux autres moutons recoivent 10 cent. cubes du méme sérum. 

(A la dose de 6 cent. cubes le sérum employé immunise le mouton contre 
Vinoculation inlradermique ou sous-cutanée de virus claveleux, empéche 
Vapparition d'une lésion locale.) 
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Or 3 * . ee Spa, ' . + 
25 Avrit. — Sont inoculés par searifications, avee du vaccin de génisse : 
Un mouton a 8c.c. desérum. .. 6 petites pustules; 
= 10 = . . . Pustules nombreuses et confluentes; 


Sont clavelisés 4 l'aiguille de Borrel : Un mouton a 8 c.c. de sérum. — 
_ 10 = as 
Un mouton neuf témoin. ... O 


Le sérum anticlaveleux, qui protege stirement je mouton 
contre la clavelée, ne le protege nullement — & des doses voi- 
sines de la dose minima — contre la vaccine. De plus fortes 
doses seraient-elles plus efficaces? 


25 Juin. — Un mouton § recoit, sous la peau du flane droit, 110 cent. cubes 
de sérum anticlaveleux. Le méme sujet est inoculé en méme temps, du coté 
gauche, avec du vaccin de génisse. Deux témoins neufs sont inoculés de la 
méme fagon avec le vyaccin de génisse, mais ne recoivent pas de sérum 
anticlaveleux : 


Résultats. — MS: pustules assez nombreuses; 


M témoin n° 1: nombreuses pustules; 
M' témoin n° 2; nombreuses pustules. 
D. — Moutons hyperimmunisés contre la clavelée 


(fournisseurs de sérum anticlaveleux). 


Ces moutons, hyperimmunisés par des injections périodiques 
de virus claveleux, font partie d’un troupeau qui fournit, depuis 
plusieurs années, le sérum anticlaveleux qui a servi a l’expé- 
rience ci-dessus. Si le virus claveleux est capable de conférer 
au mouton une certaine immunité contre la vaccine, cette 
immunité doit étre particulitrement appréciable chez ces sujels. 

25 Juin. — Deux moutons sont inoculés de vaccine en méme temps que 
les moutons de l’expérience ci-dessus : 


Résultats. — 1¢* mouton: plusieurs pustules; 
2° mouton : nombreuses pustules. 


Dans ces deux derniers groupes d’expériences, l’injection de 
sérum anticlaveleux, pas plus que limmunité anticlaveleuse a 
toute épreuve des moutons hyperimmunisés, n’ont été capables 
d’empécher la réaction vaccinale et la production des pustules. 
Sur le mouton traité par 110 cent. cubes de sérum et sur lun 
des moutons hyperimmunisés, Véruption s'est monatrée plus 
discréte, il est vrai, que sur les témoins, mais le fail que l'autre 
mouton hyperimmunisé a montré une éruption semblable a 
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colle des {émoins nous porte a croire que les différences de 
réaction chez ces divers animaux tiennent plus a la réceplivité 
particuligre des sujets qu’a Pinjection de sérum anliclaveleux 
qu'ils ont subie, ou & l'immunité anticlaveleuse quils possédent. 
(On sait que le sérum anticlaveleux s'est montré également 
incapable de protéger l’homme contre la variole. — Expériences 
du professeur Alezais, & I'hdpital de la Conception, a Marseille, 
citées par R. Durand.) 


EXPERIENCES SUR DES ANIMAUX AUTRES QUE LE MOUTON. 


Les animaux non réceptifs vis-a-vis de la clavelée peuvent- 
ils acquérir une certaine immunité contre la vaccine a la suile 
dune inoculation de virus claveleux? 

7 Mar. — Les lapins suivants sont inoculés ayee du vaccin de génisse sur 


des scarifications pratiquées : 1° au niveau du point dinoculation antérieur ; 
2° dans une région neuve. 


Résultats de Vinoculalion vaccinale du 7 mai : REGION 
Se a 
des anciennes perias 
scarifications 

Lapin E. . . Légére réaction a la suite de Vino- 

culation de pulpe claveleuse fraiche, 

Je 16 tannic 1s ER beh ka mate wits ee, teeter + t+ 
Lapin I. . . Légére réaction 4 Ja suite de Vinocu- 


lation de raclage de pustules clave- 
bewses* leo Savile) are 
Lapin Lp. . Réaction & Ja suite de Jlinoculation 


de pulpe claveleuse, le 28 avril... . +4+ +++ 
Lapin Lp’. . Légére réaction dans les mémes con- 


ditlons:que uc py ea: mre anon eee eee Se 
Lap. vacciné Vaccin de génisse, le 10 avril . : = 
— Vaccin de génisse, le 48 avril... . . — 


JPEN ewes humic ONO Bl tec cy (oc do oe woo oe eaedtbl +4+++ 


Cette expérience montre : d'une part, que les lapins inoculés 
antérieurement avec du vaccin jennérien ont acquis l’immu- 
nité parfaite contre la vaccine; d’autre part, que Vinoculation 
de la clavelée, méme suivie d'une légére réaction, ne confere 
pas au lapin ’immunité contre la vaccine. 


9 Mar. — La génisse et la chamelonne, inoculées & deux reprises avec du 
virus claveleux, sont inoculées avec du vaccin de génisse par des scarifica- 
tions pratiquées : 1° au niveau des anciennes scarifications; 2° dans une 
région neuye : 
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Résullats. — La génisse présente de belles pustules vaccinales sur les deux 
surfaces inoculées: 
La chamelonne présente une réaction nette, avec pustules, 
dans la région des anciennes scarifications : réaction nulle 
dans la région neuve. 


L’inoculation claveleuse n’avait done pas conféré a ces deux 
animaux l’immunité contre la vaccine. 


CONCLUSIONS GENERALES 


Les deux maladies, vaccine et clavelée, présentent des carac- 
léres cliniques communs. Elles ont avec la variole une ressem- 
blance suffisamment marquée pour qu’on ait désigné la pre- 
miére sous le nom de variole de la vache (cow-pox), la seconde 
sous le nom de variole ovine {sheep-pox), ces appellations 
paraissant indiquer que ces trois affections ne sont que des 
manifestations différentes, des adaptations, d’un méme virus. 
Kn ce qui concerne la vaccine et la clavelée, dont nous nous 
occupons seulement ici, il y a bien, dans les lésions magistra- 
lement étudiées et décrites par Borrel, quelques différences 
anatomo-pathologiques, mais ces différences ne semblent pas, 
au point de vue envisagé, d’une importance capitale. Les virus, 
inconnus morphologiquement, ont des propriétés communes * 
faculté de traverser les filtres, dans certaines conditions; sen- 
sibilité @ la chaleur, a la Jumiére, aux antiseptiques. (IL faut 
remarquer, toutefois, que, d’une fagon générale, le virus clave- 
leux se montre plus sensible que le virus vaccinal 4 |’action 
de ces divers agents de destruction.) Les différences s’accusent 
lorsqu’on examine l’action pathogéne; alors que la vaccine est 
inoculable & un grand nombre d’espéces animales, la clavelée 
ne frappe spontanément que le mouton et n’est inoculable 
expérimentalement qu’au mouton et a la chévre. Si on applique 
& ces virus l’épreuve de Vimmunisation croisée, la différen- 
ciation devient alors des plus nettes. 

D’ou vient donc la discordance entre les résultats obtenus 
par les divers expérimentateurs? De la facon d’expérimenter et 
du milieu dans lequel ceux-ci opérent. Sacco manipulait les 
deux virus en méme temps, inoculant la clavelée & un enfant, 
la vaccine & un autre, ou bien, inoculant le méme enfant a un 
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bras avec le virus claveleux, & l'autre bras avec le virus 
vaccinal. Sacco faisait ses expériences en 1809. Dans quelles 
conditions et avec quelles garanties d’exactitude? Edm. Chau- 
mier, L. Voigt opérent dans des Instituts vaccinaux ot les 
chances de contamination par ja vaccine sont multiples; 
L. Voigt altribue unique succes obtenu dans les tenlatives 
dinoculation de Ja clavelée au lapin & une infection vaccinale 
accidentelle & l’étable. 

Nous sommes naturellement portés & croire que, malgré 
toutes les précautions qu’ait pu prendre un savant conscien- 
cieux, la méme cause d’erreur s'est glissée dans les expériences 
de Edm. Chaumier. 

Parmi les expériences entreprises par la « Société centrale 
établie pour l’extinction de la petite vérole en France par la 
propagation de la vaccine » et rappelées par R. Durand dans 
sa these, celles qui avaient trait, avons-nous dit, a l’immuni- 
sation contre la clavelée par l'inoculation de la vaccine, four- 
nirent des résultats si contradictoires que la Commission 
chargée de formuler son avis n’osa se prononcer. A cdté 
des résultats nettement défavorables, d’autres plus heureux 
avaient 6lé enregistrés, mais les essais n’avaient porlé que sur 
des lots trop minimes et il ne semble pas que, dans toutes ces 
expériences, on ait eu recours 4 des sujets « témoins ». La 
conclusion de la Commission était d’ailleurs fort sage : « Quoi- 
que nous ayons mis dans nos expériences, écrivait-elle, toute 
la sévérilé possible, nous pensons qu'il serail nécessaire d’en 
tenter de nouvelles, sur un plus grand nombre d’individus, afin 
de pouvoir asseoir un jugement quelconque sur un fait aussi 
important. Notre opinion a cet égard est d’autant mieux fondée 
qu'il est d’observation que souvent on voit dans un troapeau, 
composé de sept a huit cents bétes, deux a trois cents braver la 
clavelée qui exerce ses ravages sur les autres; or, si ces trois 
cents ne la contractent pas, quoique vivant dans la contagion, 
il est évident que les épreuves faites sur douze ne sont pas 
suffisantes pour résoudre la question ». La clavelée était fré- 
quente en France & l’époque ot opérait la Commission et les 
animaux manifestant une immunité naturelle contre la clavelée 
devaient étre assez nombreux. L’observation de la Commission 
se trouve confirmée par celle que nous faisions plus haut sur 
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Vendémicité de la clavelée en Algérie. D’autre part, le fait 
signalé dans les essais considérés comme favorables A la 
méthode, que des animaux vaccinés avaient réagi A l'inocu- 
lation claveleuse par une simple lésion locale, ne prouve nul- 
lement une immunisation consécutive a Vinoculation du vaccin 
de génisse. Ce fait est une régle, méme parmi les moutons 
neuls. Il est le principe méme de la « clayelisation », la vieille 
méthode prophylactique qui n’eft pas connu le succes que l’on 
sait si Vinfection générale du mouton clavelisé n’avait été, 
somme toute, qu'un cas exceptionnel. 

Les expériences de Gins tendent & montrer que !’inoculation 
de la vaccine préserve le mouton de linfection claveleuse 
mortelle. Les faits rapportés par Gins seraient-ils confirmés et 
étendus, il n’en resterait pas moins vrai que cette inoculation 
est incapable de préserver, simplement, le mouton de l’infec- 
tion. Une bonne méthode prophylactique doit répondre a 
d’aulres exigences. En ce qui concerne la clavelée, cette 
méthode existe : c’est « la vaccination par le virus claveleux 
sensibilisé » dont il a 6té question au cours de ce travail. De ce 
fait, Vintérét pratique de recherches analogues a celles que 
nous venons de rapporter se trouve bien amoindri. 


En résumé, que Von admette entre le virus de la vaccine et 
celui de la clavelée une communauté d'origine, c’est une opinion 
soutenable & laquelle nous nous garderons de contredire. Mais 
nous sommes obligés de constater que, jusqu’a présent, aucune 
de nos expériences tendant 4 établir cette parenté n’a atleint 
son but. Il ne nous a pas été plus possible de transformer la 
clavelée en vaccine, que la vaccine en clavelée. Cette derniére 
est restée maladie du mouton et l'autre, méme transportée sur 
le mouton, a gardé ses caracléres propres. 

Nous nous bornerons done a formuler quelques conclusions 
qui nous paraissent découler logiquement des recherches que 
nous venons d’exposer. 

1° La vaccine est inoculable au mouton. Le mouton peut 
étre utilisé pour la culture en série zm vivo et pour la produc- 
tion du virus vaccinal. 

2° L’inoculation de la vaccine protege le mouton contre les 
effets d’une nouvelle inoculation de vaccine (au moins pour un 


710 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


cerlain temps), & la condition que la premiére inoculation ait 
été suivie dune réaction suffisante. 

3° La vaccine n'immunise pas le mouton contre la clavelée. 

4° La clavelée n’immunise pas le mouton contre la vaccine. 
On peut ajouler que l’inoculation de virus claveleux a d'autres 
animaux que le mouton n’immunise pas davantage ceux-ci 
contre la vaccine. 

5° Les virus de la vaccine et de la clavelée se sont com- 
portés, dans nos expériences, comme deux virus bien diffé- 
renciés. 


(Institut Pasteur d’Algérie.) 


BIBLIOGRAPHIE 


A. Bonnet, Epithélioses infectieuses et épithéliomas. Ces Annales, 17, 
1903, p. 81. 

J. Brioré et A. Boguer, Vaccination contre la clavelée par virus sensibilisé. 
Ces Annales, 27, 1913, p. 197. 

Epw. Cuaumrer, Enquéte au sujet de ia parentlé de la clavelée et de la 
vaccine. Revue intern. de la vaccine, 1920, p. 99. 

— Note sur la transformation de la clayelée du mouton en vaccin 
jennérien. Imprimerie lowrangelle, 1905. Revue intern. de la vaccine, 1911-1912, 
p. 114; [bid., 1920, p. 184. 

Rk. Durann, De la sérothérapie dans la variole. These, Paris, 1907, Anal. in 
Revue intern. de la vaccine, 1920, p. 184. 

HW. A. Gins, Versuche tber Vakzination der Schafe (Expériences avec la 
vaccine sur le mouton) Zeilschr. f. Hyg., 90, 1920, p. 322. 

G. Martix et M. Lécer, La vaccination aux colonies. Trailé de Pathologie 
exotique, Paris, Baillitre et fils, anal. in Revue intern. de la vaccine, 1920, 
p. 127. 

Apotro Roncat y Sorta, La vacuna de ternera y el virus ovino atenuado 
por pases en la cabra preservativos de la viruela ovina. Revista de higiene y 
sanidad velerinaria, 20 mai 1915; Revue inlern. de la vaccine, 1920, p. 203. 

Lursr Sacco, La variole des moutons. Milano 41809. Revwe intern. de la 
vaccine, 1920, p. 171. 

L. Vorsr, Expériences faites A l'Institut vaccinal de Hambourg. Revue 
inlern. de lu vaccine, 4, 1910-S911, p. 381. 


SUR LA VACCINATION ANTIBARBONIQUE 
PAR VIRUS ATTENUE 


par F. DHERELLE et G. LE LOUET. 


La méthode de vaccination pastorienne par virus atlénués 
a été préconisée 4 diverses reprises contre le barbone, elle 
na cependant jamais été appliquée; il semble done qu’une 
difficulté a dti se présenter dans la pratique. Au cours de 
recherches sur cette maladie, les circonstances nous ont per- 
mis de préciser cette difficulté et de trouver le moyen d’y 
parer. 

Nous avions 4 notre disposilion, outre diverses souches 
extrémement virulentes de la bactérie du barbone, isolées au 
cours d’épizooties indochinoises, une souche remise & lun 
de nous par M. Stassano, souche supposée virulente, prove- 
nant d’une épizootie italienne; elle était entretenue depuis 
fort longtemps dans les laboratoires et avait subi de nom- 
breux passages par lapins. Nous possédions cette souche sous 
deux formes : 

A. En sang de lapin; sang du coeur d'un lapin, mort apres 
inoculation, conservé en ampoules scellées depuis seize mois; 

B. En bouillon de boeuf (préparé suivant la méthode de 
Martin) ; culture ensemencée avec le sang de ce méme lapin 
au moment de la nécropsie et conservée depuis lors en 
ampoules. 

Un taurillon (1) ayant résisté 4 Vinoculation de 5 cent. cubes 
dune culture de dix-huit heures de la souche Italie (ense- 
mencée avec une goutte du sang de lapin conservé en 
ampoule, A), tandis qu’un taurillon témoin succomba a la 
suite de Vinjection de 1/5.000 de cent. cube d’une culture 
ensemencée avec du sang d'un bufile mort de barbone, nous 


(1) Tous les taurillons ayant servi aux expériences étaient agés de douze 
2 seize mois; les bufflons, de dix-huit mois & deux ans. 
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en avons conclu que la souche Italie était en réalité une 
souche atlénuée, et nous avons pensé qu'il nous serait pos- 
sible de l’utiliser comme vaccin. Les expériences suivantes 


furent en effet concluantes. 


Ouatre taurillons inoculés avec 4 cent. cube d’une culture en bouillon de 
boeuf de dix-huit heures, ensemencée avec une goulte de sang de lapin con- 
servé pendant seize mois en ampoule, résistent sans présenter d’aulres 
troubles qu'une réaction locale passagére et, chez deux d’entre eux, une 


éléyation thermique de 1° C. pendant vingt-quatre heures. 
Quatre bufflons, inoculés avec la méme dose d'une méme culture, ne 


présentent aucune réaction, ni locale, ni générale. 

Tous ces animaux sont éprouyés apres des temps variant de treize a 
vingt-cing jours par linoculation dune dose de culture virulente représen- 
tant 100 doses strement mortelles. Aucun de ces animaux ne présente la 
plus légere réaction. Les témoins, deux taurillons et un bufflon, meurent 
dans les vingt-quatre heures suivant lVinjection. 


Faisons remarquer en passant qu’une immunilé solide est 
acquise, dans les conditions de l’expérience, & la suite d’une 
unique inoculation; limmunité étant assurée méme si celte 
inoculation ne provoque aucune réaction apparente. 

Quelle fut la cause de l’atténuation de la souche Italie? 
Sans doute les nombreux passages par lapins, car une souche 
indochinoise, tuant le taurillon & la dose de 1/5.000 de 
cent. cube, ne tua plus a la dose de 1/50 aprés huit passages 
par lapins, et cette dose, supportée sans réactions, conféra 
Vimmunité. 

Dans la pratique courante des vaccinations, l'emploi de 
cultures récentes présenterait de grandes difficultés; aussi, 
avant de préconiser ce mode de vaccinalion, nous avons 
d@abord voulu vérifier l’action de cultures conservées en 
ampoules pendant un cerlain temps. A cet effet, ce qui res- 
tait de la culture ayant servi a la vaccination des quatre 
bufflons dont nous avons parlé ci-dessus, fut réparti en 
ampoules qui furent scellées. Seize jours plus tard, un tau- 
rillon recoit le contenu d’une ampoule, soit 1 cent. cube; il 
succombe quarante-quatre heures apres Vinoculation. Un 
second taurillon regoit 1/2 cent. cube, il succombe trente- 
neuf heures apres. 

Il résulte de ces expériences que l'injection d’une culture 
récente, en bouillon de boeuf, de la bactérie atténuée ne pro- 
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voque aucune réaction et vaccine, tandis que l’injection d’une 
dose égale de la méme culture proyoque une maladie mor- 
telle si on la laisse vieillir. Nous avons fait varier les condi- 
tions de Vexpérience, le résultat reste le méme. 


Nous prenons la culture en bouillon conservée pendant seize mois en 
ampoules (B). Un tube de bouillon de boeuf est ensemencé avec une goutte 
du contenu de lune de ces ampoules. Un taurillon recoit une injection 
sous-culanée de 1/2 cent. cube de cetle sous-cullure apres dix-huit heures 
d’étuve : il succombe vingt-trois heures aprés Vinoculation. 

Un tube de bouillon de boeuf est ensemencé avec une goutle du sang du 
coeur dun lapin mort seize heures apres linoculation d’une trace de la cul- 
ture conservée depuis seize mois. Un taurillon recoit 1/2 cent. cube de cette 
derniére cullure aprés dix-huit heures d’incubation : il succombe trente-six 
heures apres. 


Nous basant sur le fait que la bactérie atténuée reste telle 
si on la conserve en sang de lapin, nous avons voulu vérifier 
si la nalure du milieu de culture n’exercait pas une influence 
sur le résultat de l’inoculation. 


I. — Un lapin est inoculé avec une trace du sang de lapin conservé en 
ampoule depuis seize mois (A). Il suecombe seize heures plus tard. Avec le 
sang du coeur nous ensemencons, a raison d'une goutle par tube: 

1o Un tube de macération préparée avec de la viande de beeuf; 

20 Un tube de macération préparée avec de la chair de lapin. Aprés 
soixante heures d incubation a 37°, nous inoculons : 

a) Un taurillon avee 1/2 cent. cube de la cullure en milieu boeuf: Vanimal 
succombe quatre-vyingt-quatre heures plus tard; 

b) Un taurillon avec la méme quantité de la culture en milieu lapin: il 
ne présente aucune réaction. Eprouvé onze jours plus tard, il résiste, sans 
réactions, A’ linoculation de 100 doses mortelles de culture virulente. Un 
témoin, qui recoit la méme dose, meurt en vingt-six heures. 


Il. — Comme controle, nous effectuons six passages par lapins de la souche 
Italie conservée en ampoules depuis seize mois (B), qui, nous Vavons vu 
plus haut, donne par inoculation un barbone mortel. Avec le sang du sixi¢me 
lapin nous ensemengons un tube de macération de viande de boeuf et un 
tube de macéralion de chair de lapin. Apres quinze jours d’étuve a 37°, nous 
inoculons : 

a) Un taurillon avec 1/2 cent. cube de la cullure en milieu boeuf : il 
succombe trente heures apres | inoculation; 

b) Un taurillon avec 1/2 cent. cube de la culture en milieu lapin : il résiste 
sans présenter la plus légére réaction. Eprouvé quinze jours plus tard, il 
résiste, sans réactions, 4 une dose de culture virulente tuanl un témoin en 
dix-neuf heures. 


L’injection au taurillon d'une culture en bouillon de beuf 
de la bactérie atténuée provoque donc le barbone expéri- 
By 
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mental, toujours mortel, pour peu que cette culture soit agée; 
injection est au contraire inoffensive et immunisante si la 
bactérie atlénuce est cultivée en milieu lapin, et cela méme 
si la culture est agée. 

Les cultures de la bactérie atténuée du barbone destinées 
aux vaccinations doivent étre faites en macération de viande 
de lapin. 

Nous nous proposons de poursuivre l’élude de celte ques- 
tion de maniére & déterminer la cause de la différence d'action 
des cultures suivant la nature du milieu de culture. 


(Institut Pasteur de Saigon.) 


DE LA PATHOGENIE DU CHOLERA 


(CINQUIEME MA&MOIRE) 


LE ‘“ CHOLERA INTESTINAL ” DES JEUNES ANIMAUX 


par le Professeur G. SANARELLI, 


Directeur de l'Institut dHygiéne de l'Université de Rome. 


La flore intestinale des jeunes lapins. 


Les connaissances que nous venons d’acquérir sur la maniére 
de se comporter des vibrions cholériques dans l’organisme 
animal montrent que ces microbes ne peuvent développer 
leur action pathogéne sur l'intestin qu’en l’atteignant par la 
circulation du sang, pour ainsi dire « a revers ». Les expé- 
riences consignées dans nos précédents mémoires, ainsi que 
les innombrables tentatives de transmission du choléra aux 
animaux adultes, effectuées par beaucoup des auteurs qui nous 
ont précédés, ayant recours aux artifices les plus variés, nous 
ont amené a cette conclusion. 

Pendant longtemps, on crut que l’acidité de Vestomac était. 
le principal obstacle & la réussite de ces essais. Les multiples 
tentatives dinfection directe de l’intestin ne donnérent pour- 
tant pas de meilleurs résultats. II s’ensuivit la croyance que 
Vappareil digestif des animaux de laboratoire n’était pas un 
milieu favorable pour les microbes du choléra. La poursuite 
de ces essais sur |’homme simposa ainsi, sans parvenir 
cependant & résoudre la question, par l’inconstance des résul- 
tals obtenus. 

Les expériences elles-mémes de Metchnikoff, qui reproduisit 
chez homme quelques cas probants de choléra asiatique, ne 
permirent guére d’éclaircir d’une facon satisfaisante l’obscure 
pathogénie de celte maladie, par les doutes et les controverses 
qu elles ont soulevés. 
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On a vu, en effel, que |homme est atteint bien rarement de 
choléra, méme apres l'ingestion de trés grandes quantités de 
vibrions cholériques des souches les plus virulentes, alors 
méme que l’acidité de son estomac ait été préalablement neu- 
tralisée et que le sujet se soit exposé, exprés, aux influences 
prédisposantes les plus variées, & partir des excs diélétiques. 
D'autre part, on a observé que Jes vibrions ingérés par 
homme, méme si l’acidité de l’estomac n’a pas été neutralisée, 
peuvent apparaitre dans son tube digestif et se retrouver dans 
ses feces. Les porteurs en bonne santé ou précoces de vibrions, 
pendant les épidémies de choléra, confirment cette observation. 
On n’arrive pas non plus &comprendre le pourquoi de la béni- 
enilé de tous ces différents cas de choléra expérimental chez 
homme, ni pourquoi la diarrhée, qui dans certains cas est si 
précoce, apparait dans d’autres cas trente-six heures et jusqu’a 
cing jours aprés l’infection expérimentale. 

En somme, la maniére de se comporter et d’agir du vibrion 
cholérique demeure trés peu claire, méme quand il est intro- 
duit dans |’organisme humain par la voie retenue jusqu’ici 
comme la seule voie naturelle, & savoir celle qui conduit direc- 
tement a l’eslomac. 

C’est indiscutable, a écrit Metchnikolf (1), que le microbe du 
choléra est modifié dans les organes digérants, de telle facon 
que son effet est rendu inconstant et imprévu. 

Comme on sait, cette influence est, selon notre éminent et 
regretté maitre, le fait d'une flore intestinale particuliére, par- 
fois antagoniste, parfois favorisante. 

Les recherches si suggestives qu il a accomplies pour démon- 
trer l’existence despéces microbiennes qui contrarient ou favo- 
risent le développement du vibrion cholérique demeureront 
classiques. 

Et ce ful précisément en suivant celte voie que Metchnikoft 
trouva, a la fin, chez les lapins nouveau-nés et envisagés de la 
sorte comme non encore envahis par une flore microbienne 
intestinale permanente ou abondante, les seuls animauy vrai- 
ment réceptifs pour linfection cholérique provoquée par la voie 
buccale. 


(1) Recherches sur le choléra-et les vibrions (I1Ve mémoire). Ces Annales, 
189%, p. 546. 
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Kn effet, on sait que les petits lapins nouveau-nés contrac- 
tent le choléra intestinal avec une extreme facilité, soit en 
introduisant directement dans leur bouche les vibrions ou soit 
en les répandant sur les mamelles de la lapine. Le tableau 
anatomique, les lésions histologiques, ainsi que l’examen bacté- 
riologique, que ces petits animaux présentent & la suile de 
pareille infection expérimentale, décrile magistralement par 
Metchnikoff, ont les plus grandes analogies avec ce qui se 
passe dans le processus du choléra humain. 

Néanmoins, l’analogie des symptOmes manque. Les animaux 
meurent en se refroidissant lentement, sans vomissement, 
sans crampes et sans albuminurie; ils ne présentent qu'une 
mollesse générale accompagnée de diarrhée. Au fond, ils meu- 
rent d’entérite aigué & caractéres assez banaux. 

Cette sensibilité des lapins nouveau-nés, a l’égard des 
vibrions cholériques, ne dure pas beaucoup de jours. A partir 
du dixiéme jour aprés la naissance, les petits lapins commencent 
a supporter l’administration buccale des cultures cholériques 
virulentes, sans présenter aucun symptome de maladie. Ils sont 
désormais réfractaires au choléra intestinal. 

Je me suis proposé d’étudier de plus prés les véritables 
raisons de |’établissement si soudain d’une telle solide immu- 
nité naturelle contre le choléra. 

Le phénoméne est d’autant plus intéressant qu'il se reproduit 
indifféremment, avec une uniforme régularité, sur n’importe 
quel petit Japin au dela d’un certain nombre de jours. 

Je pensai que si limmunité naturelle acquise dans une 
si étroilte limite de jours par ces Jeunes animaux reposait 
effectivement sur une flore bactérienne inleslinale antagoniste, 
survenue dans ce court laps de temps, il ne devrait pas étre 
impossible d’identifier successivement les différentes espéces 
qui la constitueraient, au fur et & mesure de leur apparition 
dans l’intestin des lapins venant de naitre. Il s’agissait de 
suivre mélhodiquement |’établissement graduel de cette flore, 
dés les premiéres heures de vie, jusqu’au dixiéme ou douzieme 
jour. 

On sait que la gestation des lapines est de trés courte durée, 
de trente jours seulement; leur progéniture est ainsi trés 
délicate; pendant une dizaine de jours ces petits tres ne se 


v 
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nourrissent que de lait; ils commencent ensuite & avaler quel- 
ques brins d’herbe. 

Etrange coincidence : c’est & partir de ce moment que les 
petils lapins se montrent résistants & l’infection cholérique par 
la voie buccale. En recherchant méthodiquement quelle est la 
flore microbienne du tube digestif des lapins, dés leurs pre- 
miers jours de vie, je suis arrivé & établir les données sui- 
vantes : 

a) Chez les lapins & la mamelle, examen direct microsco- 
pique, aussi bien que les ensemencements, démontrent que le 
contenu stomacal est constamment dépourvu d’especes micro- 
biennes & l'état végétatif, nonobstant que beaucoup d’especes 
asporogénes se trouvent présentes dans leur cavité bucco-pha- 
ryngienne dés les premiéres heures aprés leur naissance. Ces 
espéces sont généralement représentées par des microcoques, 
des streptocoques et des sarcines. On a une confirmation indi- 
recte de l’action délétére exercée par la réaction du contenu 
stomacal sur les microbes asporogénes provenant de la cavité 
buccale, dans la constante stérilité du duodénum et de la 
portion contigué supérieure du jéjunum. 

6) Chez les jeunes lapins, les germes intestinaux apparaissent 
pour la premiére fois dés méme que s’achévent les premiéres 
quarante-huit heures de vie. Leur présence s’accuse tout 
d’abord dans le contenu du c#cum qui, entre le troisiéme et 
le quatriéme jour, pullule d'une flore microbienne trés variée. 
Tous ces microbes, sporogénes ou non, apparliennent a des 
especes anaérobies. 

c) Chez les lapins nouveau-nés, l'intestin gréle est générale- 
ment dépourvu de microbes. Par eaxceplion on peut y isoler 
quelques rares sporogénes, appartenant & des especes banales, 
échappées, a l'état de spore, & l'action du contenu gastrique. 
Eventuellement, dans le trajet inférieur du jéjunum, on ren- 
contre quelques anaérobies, remontés vraisemblablement du 
cecum. 

d) Les premiers germes aérobies, qui s’établissent dans 
lintestin des Japins & la mamelle, appartiennent & la grande 
famille ubiquitaire des B. coli. Ceux-ci y apparaissent dés le 
dixiéme jour de vie, mais leur nombre, méme dans l’intestin 
des lapins plus agés, demeure loujours exigu et presque négli- 
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geable i Végard de la quantilé incalculable des germes anaé- 
robies qui s’accumulent particuliérement dans le contenu 
cecal. 

e) Tous ces microbes intestinaux, aérobies et anaérobies, 
sont d’origine fécale et viennent vraisemblablement transmis, 
en grande partie, aux nouveau-nés, par les mamelles mater- 
nelles salies par les excréments. 


il 


Préliminaires sur « le processus cholérique » 
de lintestin chez les jeunes lapins. 


Nous venons de voir comment s’établit la flore microbienne 
normale dans le tube digestif des lapins qui viennent de 
naitre. Donnons, 4 présent, un regard sur la maniére de se 
comporter des vibrions cholériques administrés par la bouche 
sur ces Jeunes animaux. 

Sur le tableau général de la maladie, il reste trés peu aA 
ajouter & tout ce que Metchnikoff a exposé avec tant de préci- 
sion, dans ses belles recherches exécutées avec le vibrion de 
Massaoua. 

Le tableau analomique et bactériologique décrit par Metch- 
nikoff peut se résumer bri¢vement ainsi : les pelits lapins de 
un & quatre jours, infectés par la bouche avec de seuls vibrions, 
meurent en général, dans la moitié des cas, entre le sixiéme et 
le huitiéme jour; Jes petits lapins de quatre a huit jours, 
infectés avec des vibrions mélangés a d'autres microbes favo- 
risants, succombent en un laps de temps trés variable : entre 
trente-six heures et neuf jours. Les principales |ésions anato- 
miques, a l’autopsie, consistent en général en une entérite 
aigué avec desquamation et une forte distension du colon et du 
cxcum, qui restent remplis d’une sérosité tres liquide, riche 
en détritus et flocons de mucus. Selon Metchnikoff, Pintestin 
gréle serait le siége principal du développement des vibrions; 
mais le cecum aussi renfermerait de ces microbes en grande 
quantité. En dehors de l’intestin, les vibrions se trouvent, le 
plus souvent, dans la vésicule biliaire et, aussi, dans un quart 


des cas, dans le sang. 
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En se basant sur ces constatalions, Metchnikoff crut pouvoir 
tirer la conclusion suivante : « Les vibrions ingérés passent a 
travers l’estomac (dont Ja réaction est toujours acide) et s’éta- 
blissent dans l’intestin gréle et le cecum, ot, pour ainsi dire, 
ils altendent quelque condition favorable pour manifester leur 
aclion pathogéne (1). » 

Une fois produile cette « condition favorable » attendue, les 
vibrions se multiplieraient abondamment le long de tout 
Vintestin; & ce moment: « la toxine cholérique, élaborée dans 
Vinteslin, altare la muqueuse et provoque la desquamation de 
l’épithélium. Il y a done lieu de considérer le processus du 
choléra intestinal des jeunes lapins comme une intoxication par 
des vibrions développés dans le contenu des intestins (2) ». 

Les résultats de mes recherches, visant 116 protocoles 
d’expériences sur de jeunes lapins, sont en général d'accord 
avec les constatations de Metchnikolf, mais, dans quelques 
points, ils m’ont fait sentir la nécessité de vérifications plus 
précises et plus completes. 

Parliculiérement en ce qui concerne le procédé qui permet 
d’obtenir le choléra intestinal chez les jeunes lapins, j'ai trouvé 
que, avec le vibrion de l'Isonzo, il n’est pas nécessaire de 
renforcer l’action des vibrions en Jes associant & des microbes 
favorisants. Parfois on peut rencontrer une porlée de lapins 
qui résiste fortement a linfection transmise par la bouche; 
il s’agit de cas trés rares de résistance naturelle tenant peut- 
étre & la race des lapins, mais bien négligeables dans des 
expériences exécutées sur une large échelle. En effet, ce cas ne 
s'est présenté qu’une seule fois au cours de mes recherches, 
chez huit petits lapins, appartenant & une seule portée, auxquels 
il fut absolument impossible de donner le choléra par la 
bouche. 

Comme régle genérale, on peut affirmer que, jusqu’a lage 
de huit & onze jours, tous Jes lapins sont indistinclement sus- 
ceptibles de contracter le choléra par la voie buccale, sans 
besoin d’aucun adjuvant. 

Chez les jeunes lapins de deux & cing jours, la mort se pro- 
duit habituellement au bout de trois & six jours. Lorsque les 


(1) Loc. cit. ([Ve mémoire), p. 558 et 564. 
(2) [btdem., p. 565. 
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lapins sont un peu plus agés, la mort arrive plus lentement, 
mais dans ce cas, les lésions intestinales sont plus grayes et 
méme le tableau bactériologique est plus net et plus caracté- 
ristique. 

. J'ai observé le cas d’un petit lapin de 100 grammes, infecté a 
Page de quatre jours et mort dix jours apres, en présentant le 
tableau anatomique et bactériologique vraiment identique a 
celui da choléra humain, a savoir : stérilité du sang, des 
organes (foie, rate, reins, etc.) et du duodénum; quantité 
innombrable de yvibrions le long de tout le reste du tube digestif, 
surtout dans le colon, dans le cecum et dans l’appendice. 

Lorsque les jeunes lapins ont dépassé dix jours d'age, 
ils résistent 4 n’importe quelle contagion par la voie buccale 
réalisée, bien entendu, avec une quantité non exagérée de 
vibrions, méme si ces derniers élaient accompagnés de micro- 
bes favorisants. Jemployais, dans ce but, des cultures de coli- 
bacilles, de protéus et de pyocyanique. 

Toutefois, en persistant pendant quelques jours de suite a 
administrer méme des vibrions seuls, mais & doses élevées (une 
culture par jour), les lapins de douze & quinze jours, ayant 
atteint de 120 4130 grammes de poids, peuvent succomber; 
dans ce cas, on ne constate plus ie tableau bactériologique 
habituel du choléra. Les animaux meurent a la suite d'une 
gastro-entérile toxique avec des vibrions plus ou moins abon- 
dants, surtout dans les derniéres portions du tube digestif 
(iléum et cecum); mais les parois intestinales ne présentent 
plus le tableau anatomique et le transsudat aqueux si caraclé- 
ristique du choléra intestinal des jeunes lapins. 

Ensuite, lorsque les lapins ont gagné le poids de 150 gram- 
mes, ils résislent au choléra intestinal par voie buccale de la 
facon la plus absolue. Néanmoins, si on continue a leur admi- 
nistrer, pendant plusieurs jours de suite, des vibrions mélés a 
d'autres germes (colibacilles, protéus et pyocyanique), ils 
finissent encore par succomber apres quatorze a quinze jours, 
par gastro-entérite toxique. Leur tube digestif, cependant, ne 
présente & l’'autopsie qu'un tableau baclériologique banal : 
point de vibrions, de protéus et de pyocyaniques. 

Dans la suite, nous reviendrons sur la signification de tout 
cela. Je me bornerai, pour le moment, ne pouvant entrer 
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dans les détails de mes cahiers d’expériences, a signaler seu- 
lement les points les plus saillants de mes observations que 
je considére comme essentielles poar la démonstration et la 
documentation de la donnée fondamentale qui se dégage de 
l'ensemble de mes recherches sur ce sujet. 

Cette donnée, que je considére comme trés importante, est 
la suivante. Chez les jeunes lapins non seulement les vibrions, 
mais aucun autre microbe dépourvu de spores (comme le coli- 
bacille, le protéus, le pyocyanique, ete.), ne sont capables de 
traverser vivants la barriére du contenu gastrique. 

Lorsque ces microbes, entrés par la voie buccale, réussis- 
sent & alteindre les différentes portions du tube digestif, ils 
ne poursuivent pas le chemin qui pourrait sembler le plus 
direct et naturel, celui qui passe par l’estomac. Au contraire, 
ils prennent un chemin indirect, a travers Jes voies de la 
lymphe et du sang, de la circulation générale. 

Dans les chapilres suivants, se trouve la démonstration 
expérimentale de cetle conclusion. 


iil 


Les vibrions et la muqueuse bucco-pharingienne 
des jeunes lapins. 


Voyons avant ce qui arrive des vibrions mis en contact de 
Ja muqueuse buccale des petits lapins & la mamelle. 

Nous avons dit plus haut, que la flore buccale des lapins a la 
mamelle, cultivable dans les milieux ordinaires, est générale- 
ment constituée par des coccus communs pyogénes, des strep- 
tocoques et des sarcines. Mais la flore visible au microscope et 
non cultivable est sans doule plus variée. De plus, si on ne 
perd pas de vue les ensemencements de la bouche, on remarque 
presque toujours que, quelques jours aprés, apparaissent sur 
les tubes de gélose d’autres especes microbiennes A dévelop- 
pement plus lent : microbes chromogénes, moisissures, 
streptotricées variées, etc. 

On comprendra combien il est compliqué d’étudier les vicis- 
situdes d’une espéce microbienne déposée sur la muqueuse de 
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la bouche d’un ou de plusieurs petils lapins appartenant & une 
méme portée. Les inévitables contaminations réciproques par 
l'entremise des mamelles de la mare, rendent les résultats assez 
confus et incertains. Pour éviter de tels inconvénients, il faut 
adopter certaines ragles, par exemple : ne tenir compte que 
des infections buccales qui se produisent simultanément chez 
tous les sujelts d'une méme portée, ou encore de suivre seule- 
ment le sort des vibrions que l’on a administrés sur un seul 
petit lapin choisi dans chaque portée. 

En tout cas, les données consignées dans les protocoles de 
vingt et une expériences, ot je tins compte ainsi de cet 
objectif, sont assez précises et concordantes entre elles pour 
me permettre d’alfirmer ce que je vais exposer. 

Malgré Vextréme sensibilité des lJapins & la mamelle a 
laction pathogéne des vibrions cholériques, ces derniers ne 
s’arrétent pas longtemps, et ne s’adaptent pas & vivre, comme 
tant d'autres germes banaux, sur la muqueuse bucco-pharyn- 
gienne de ces petits animaux. 

Si lon examine, dans des préparations colorées, Jes frottis 
de la cavité buccale d’un de ces pelits lapins gui a recu 
quelques heures avant une abondante quantité de vibrions 
(méme 1/2 culture sur gélose), on voit que ces derniers sont 
encore tres nombreux au milieu des autres espéces de la 
flore ordinaire de la bouche. Mais aussitOt que six heures se 
sont écoulées, si l’on pratique tn nouveau frottis et qu’on 
lensemence, les résultats sont bien différents. Dans les pré- 
paratlions colorées, on ne parvient plus a retrouver de vibrions, 
les ensemencements seulement y accusent leur présence, mais 
qui va en diminuant, depuis huit heures jusqu’a quarante-huil 
heures apres. 

Sans nul doute, les vibrions ne se mulliplient pas sur la mu- 
queuse buccale des petits lapins; ils tendent & y disparaitre pro- 
gressivement. Si les petits lapins, en effet, ne meurent pas 
avant, la disparition compléte et définitive des vibrions de 
leur bouche, reconnue par le résultat négatif des ensemence- 
ments, se vérifie entre le septiame et le huititme jour. Si, au 
contraire, les animaux meurent plus tét, les ensemencements 
de la cavilé buccale en décélent presque toujours la présence, 
quel que soit le nombre de jours écoulés depuis le début de 
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infection. On remarque en outre que : si la mort survien', 
comme il arrive parfois, tres précocement, deux jours apres, 
par exemple, la quantilé de vibrions qui se cultivent de Ja 
muqueuse est encore assez faible. A mesure, cependant, que la 
maladie se prolonge, la quantité des colonies donnée par les 
ensemencements de la muqueuse buccale faites & l’autopsie 
augmente progressivement. Ainsi, lorsque la mort des petits 
lapins se produit entre cing, sept et huit jours, elles sont 
innombrables sur les tubes de gélose. 

I] éiait nécessaire de rechercher la raison de ce fait, parti- 
culiérement de la rapide disparition des vibrions de la mu- 
queuse buccale, qui se remarque au début. 

Elle semblerait tenir principalement & l'action légére- 
ment vibrionicide du lait maternel. Il ne m’a pas été possible, 
malgré tous les artifices employés, d’essayer directement le 
pouvoir vibrionicide du lait de lapine. Mais comme ce méme 
phénomene de la rapide disparition des vibrions de la cavité 
buccale s’observe chez les chiens nouveau-nés — sur lesquels 
jai pratiqué aussi des expériences — j'ai examiné & cet 
égard le lait de chienne. 

J’ai pu obtenir, par pression, quelques centimetres cubes 
de lait d'une chienne, qui venait de mettre bas, apres avoir 
convenablement nettoyé et désinfecté la mamelle au moyen 
daleool, chloroforme et éther. 

Une premiére fois, la réaction du lait était légérement alca- 
line; une seconde fois, elle était neutre. 

Dans un premier essai, j’ai fait tomber de petites quan- 
tités de vibrions (1), dans 1 centimétre cube de lait; les 
prélévements successifs avec l’anse de platine ont donné les 
résullats suivants : trés rapide et progressive disparition des 
vibrions. Aprés quatre a six heures, l’anse de platine immergée 
dans cet échantillon de lait ne ramena plus de vibrions. 
vivants et les cultures restérent négatlives. Mais dans la suite, 
en maintenant toujours le lait & l’étuve 4 37°, les vibrions 
réapparaissent et le lendemain ils se cultivent en grande 
quantité. 


(1) Une anse normale d’une suspension de 10 cent. cubes de solution 
physiologique, renfermant 1/10 de culture de vibrions de vingt-quatre heures 
sur gélose inclinée. 
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Une autre expérienve, exécutée par mon aide, M. Sampietro, 
a donné les résultats suivants : 


Ensemencement par frotlis sur gélose aussilol apres. . 150 
= _ 1 heure apres. . 80 
= — 2 heures aprés. 25 
= — 3 — il 


Dans les prélévements opérés & partir de la quatriéme heure, 
les vibrions réapparaissent en grand nombre. Ils disparurent 
bientot & nouveau, sans doute a cause Je la contamination 
d'un coccus survenue dans le lait, en rendant legérement acide 
la réaction. 

Kn somme ces constalalions confirment ce que l'on savait 
déja sur Vaction bactéricide du lait frais. Cette action est cer- 
tainement légére et de courte durée, mais comme il s’agit des 
vibrions, dont Vextréme fragilité est connue, et de lait qui se 
renouvelle & chaque tétée, elle ne peut manquer d’avoir son 
effet, d’autant plus qu’a cette action humorale du lait s’ajoute 
le balayage mécanique de la muqueuse buccale par le lait qui 
s’écoule et les mouvements de déglutition. 

Il reste & expliquer le pourquoi de Pabondante réapparition 
des vibrions dans la cavité bucco-pharyngienne des petils 
Japins qui meurent quelques jours aprés de choléra. 

Cette réapparition se rattache a deux causes. La premitre 
est créée par les conditions mémes du petit lapin malade. 
Quelque temps avant de mourir, peut-étre méme par manque 
de force, il cesse de téter. I] n’éprouve plus, alors, le bénéfice 
de l’action vibrionicide du lait combiné a celui de la détersion 

mécanique provoquée par la télée, et les quelques vibrions 
survivants se développent & leur aise sur la muqueuse bucco- 
pharyngienne du petit lapin mourant. 

La seconde cause consiste dans lexcrétion buccale des 
vibrions. Nous avons déja insisté, dans le troisieme chapitre de 
notre qualriéme mémoire, sur l’exerétion buccale des vibrions 
chez les cobayes qui meurent aprés l'injection péritonéale de 
vibrions cholériques. Nous verrons, dans un travail qui sui- 
vra, qu’aussi chez les lapins adultes qui meurent de choléra 
transmis par voie parentérale, l’excrétion buccale des vibrions 
représente un fait constant. 


756 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


La méme chose se vérifie chez les petits lapins a la mamelle, 
inoculés avec des vibrions par voie parentérale, ainsi que 
le montrent les expériences exécutées sur deux portées com- 
posées, l'une de quatre petits lapins et l'autre de deux. Les 
deux tableaux suivants les résument : 


Portée I (4 petits lapins, nés le 22 juillet 1917). 
TS OYE CUR EP SPR 2 TS IS 


Nombre de colonies 
DOSE ale 
PETITS VOIE de culture MORT ENSEMENCEMENTS 
AGE | POIDS cue CGR ee 
LAPINS D' INOCULATION oie aprés vee 
GELOSE du Sinn de la 
jours | gr. SANG oie BOUCHE 
es Saree so (onsite, 
1 4 95 | Endoveineuse. 1 anse. 16). | | co —— 0 
2 4 75 | Sous-culanée. Id. 24h.|-+-+-+] co 0 
3 4 415 Id. Td. Dit aleeton aK 20 
4 6 80 Péritonéale. Id. 4h. 0 0 re 


Portée II (2 petits lapins, nés le 25 juillet 1917). 


Nombre de colonies 
DOSE ; — 
PETITS ar : VOIE de culture | MORT ENSEMENCEMENTS 
AGE | POIDS eae ae 
* , A a aa 
LAPINS D INOCULATION dans 1 aprés d 
J BAU PBPTONDE du oe de la 
jours gr. SANG Tore BOUCHE 
s 
1 3 65 Sous-cutanée.}| 1/10 c.c. 9 0 50 |4+++ 
2 3 90 Id NE Gee 3 0 0 j++ 


Un simple coup d’wil donné & ces deux tableaux montre 
que l’excrétion buccale des vibrions n’est nullement influencée 
par la quantilté des microbes injectés et n’a pas le moindre rap- 
port avec la quantité des vibrions présents dans le sang. Elle 
dépend plutot de la durée de la maladie. Dans les cas d‘infection 
weué générale, 4 type septicémique, la bouche ne renferme 
que peu ou pas de vibrions. Lorsque la mort tarde & se 
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produire, ceux-ci, au contraire, y sont trés nombreux, bien 
qua ce moment ils aient déja disparu du sang et des cavité 
séreuses. 

Le cas du quatriéme lapin du premier tableau appelle parti- 
culigrement attention. Quatre jours aprés linjection périto- 
néale, les vibrions avaient disparu aussi bien du péritoine 
que de la circulation, alors qu’ils étaient en train de s’éliminer 
en masse par Ja muqueuse bucco-pharyngienne. 

Il se produit donc, méme chez les petits lapins injectés par 
voie parentérale, le méme fait que celui observé chez les 
cobayes, & savoir: une abondante cxcrétion buccale de vibrions 
dans les cas & lente évolution. 

Chez ces petits lapins, injectés sous la peau ou dans le péri- 
toine, iln’yavait pas lieu de soupconner méme la plus lointaine 
possibilité d'une contamination accidentelle. Il faut tenir 
présent, en outre, que le contenu gastrique de tous les lapins, 
nouveau-nés ou adultes, contrairemenl & ce qui se conslate 
chez les cobayes, accuse toujours une réaction trés acide. On 
ne peut done penser & une contamination de |’arriére-bouche 
par renvol. 

Enfin, labondanle quantité de vibrions rencontrés dans la 
cavité buccale ne permet pas non plus de penser qu'il s’agisse 
d'une contamination indirecte provenant du cdté des excré- 
ments. 

Ces considérations, ainsi que celles déja failes & propos 
de Vexcrétion buccale des vibrions chez les cobayes, con- 
duisent 4 envisager ce phénoméne comme _ certainement 
acquis. 

En conclusion, les vicissitudes des vibrions cholériques 
introduits dans la bouche des petits lapins 4la mamelle sont les 
suivantes : en un premier temps, les vibrions tendent a dispa- 
raitre rapidement, étant en partie engloutis, étant en partie 
tués par l’action bactéricide du lait maternel; en un second 
temps, surtout si le cours de la maladie est long, les vibrions 
réapparaissent en grand nombre comme chez les cobayes 
injeclés dans le péritoine. 

Chez les lapins & la mamelle se vérifie done également 
l'excrétion buccale des vibrions cholériques. 
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IV 


Chez les lapins nouveau-nés les vibrions ne peuvent pas 
traverser vivants la barriére gastrique. 


Bien que R. Koch, dés sa premiere conférence sur le choléra, 
ait mis en relief la trés taible résistance des vibrions 4 l’égard 
des milieux acides, il envisagea comme possible leur passage a 
l'état vivant & travers lestomac, grace a la protection de sub- 
stances alimentaires incomplétement atlaquées par Lacidité 
gastrique. 

Cette croyance, basée sur quelques circonstances trés vrai- 
semblables rapportées de certains épisodes épidémiologiques, a 
été admise jusqu ici et n’a jamais été conlestée par personne. 

Toutefois, lobservation clinique la plus atlentive a montré, 
dans toutes les épidémies, que des sujets en excellentes condi- 
tions de santé et avec lestomac en parfait élat de fonction, 
peuvent étre atteints de choléra, ce qui est en ouverte contra- 
diction avec le dogme du barrage infranchissable constitué par 
Pacidité du suc gastrique. On a été ainsi amené a imaginer 
existence de formes permanentes du vibrion cholérique, encore 
ignorées, lui permeltant d’échapper a V'action mortelle de 
Yacide gastrique. Encore aujourd’hui, selon Vopinion la plus 
répandue, lactivilé antibactérienne du suc gastrique est ratta- 
chée principalement au degré d’acide chlorhydrique que tilre 
son contenu. 

Cependant les recherches expérimentales exécutées d’apres ces 
directives, par beaucoup d’auteurs, ont conduit, comme il arrive 
asscz souvent, a des conclusions tres discordantes. Quelques- 
uns attribuent au vibrion cholérique une résistance au sue 
gastrique vraiment formidable: deux heures selon Straus et 
Wurlz (1). D’autres la réduisent considérablement: entre qua- 
rante & soixante minutes, selon Stern (2); & une demi-heure 


(1) De VPaction du sue gastrique sur quelques microbes pathogenes. Arch. 
de méd. erpérim. et d'Anat. path., 1889, n° 3. 

(2) Ueber das Verhalten der Choleravibrionen dem menschlichen Magenin- 
halt gegeniiber. Centr. f. Bakt. Orig., 47, p. 666. ie) 
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seulement selon Kurlow et Wagner (1) et selon Cappel- 
Feta), 

Jai pensé qu'il élait oiseux de s’arréter dayantage sur cette 
vole si controversée et incertaine de l'étude in vitro de V’action 
du suc gastrique préievé de l’estomac de l'homme, & l'aide 
dune sonde, apres des repas d'épreuve. 

Les petits lapins nouveau-nés qui prennent Vinfection intes- 
tinale par contamination buccale tout en conservant un contenu 
gastrique fortement acide, offre le meilleur matériel vivant 
d’étude pour trancher une aussi importante controverse biolo- 
gique. 

Je dirai, tout de suite, que dans plus d’une centaine 
dautopsies de lapins ala mamelle morts d’infection cholérique, 
provoquée non seulement par la voie buccale que par d’autres 
voles, les ensemencements du contenu gastrique n’ont jamais 
donné une seule culture de vibrions, méme en ensemencant 
dabondantes quentités de contenu gastrique et en me servant 
de milieux liquides de cullure avec excés de carbonate de 
chaux, dans le but de neutraliser l’acidité du lait caillé. 

Dans ses recherches sur le choléra intestinal des jeunes 
lapins, Metchnikoff a mentionné deux fois (3) la trés rare 
présence des vibrions dans l’estomac « de réaction toujours 
acide ». Mais il ne précise pas dans quelle condition il Vavait 
conslatée: dans un simple examen microscopique, comme je 
suis enclin & penser, ou & la suite de l’ensemencement du 
contenu gastrique. 

En effet, non seulement mes ensemencements de ce contenu 
opérés dans les meilleures conditions de réussite sont restés 
toujours stériles, mais encore l’examen direct au microscope 
du lait caillé qui remplit lestomac des petits lapins ne m’a 
jamais révélé la présence de forme vibrionienne. 

Néanmoins, si on examine le contenu gastrique de ces petits 
lapins, morts ou sacrifiés pas plus tard que vingt-quatre heures 
aprés l’administration par la bouche des vibrions, on en 


(1) Ueber die Wirkung des menschlichen Magensaftes auf pathogene Mi- 
kroorganismen. Wratsch, 1889, p. 926. ' Py ie 
(2) Contributo allo studio dell’azione del succo gastrico sul vibrione del 
colera. Ufficiale Sanitario. Rivista d'Igiene e di Med. pratica, 1897, anno X. 
(3) Loc. cit. (IV¢ mémoire), p. 562 et 564. 
52 
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TABLEAU I. 


Analyse du contenu gastrique de 4 lapins a la mamelle (neufs). 


Age des lapins sacrifiés . 
Poids = 

Poids du contenu gastrique. 
KOH O17 


Acidité totale en 


Chlorentotals: 2 se: Carian cme 0,096 
Acide chlorhydrique libre . . Sp 0,03 
Acidité totale calculée en 
ACIGEe MaCIGUel) gu cay) 6 ade euldige feo 
Acide lactique : S83 
Acide chlorhydrique. ... . : jories acai: 


TaBLEau Il. 


Analyse du contenu gastrique de 7 lapins a la mamelle 
imorts de choléra intestinal). 


Age des lapins le jour 
deVinfection. Jours 2 
Poids des lapins le | | 
jour de l’infec- 


tre 

to 

i) 
S) 
bo 


L 
S 


WG fd oo on CIR ES 85 70 65 70 95 105 
Durée de la maladie. 
Jours 6 6 6 x Zi 8 15 
Poids des lapins le| 
jour de lamort. Gr.| 125 110 100 100 105 | 125 165 
Poids du contenu gas- 
trique 8lamort Gr. 10 |) 659 45 8,4 6,2 9,3 | 10,0 
kOUl 


Acidité totale en arte, 


c.c. 0/0} 325 314 395 432 403 366 516 
Chlore totaliibre. Gr.| 0,25: 26 249 

Acide chlorhydrique 
libres -22 5 26 Gr.| 9,05 | 0,05 | 0,06 | 0,05 | 0,04 | 0,04 | 9 

Acidité totale calculée 


SS 


en acide lactique . ./1:3 > 26 1 39 1:26 1:29 1:30 1-92 
Acide Jaclique. . . .{1:4-010/1:4.010/1 980 — aa) | L926) Seas so 
Acide chlorhydrique |1:2.000/1:2.000/1:1.6' 611: 2.000]1 2.50011: 2.500 1:2.800 


} 
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TaBLeAu III. 


Analyse du contenu gastrique de 3 lapins a la mamelle 
atteints de choléra intestinal (sacrifiés A différents moments). 


1 (1) 


Age des lapins le jour de Vinfection . . .| 2 jours | 2 jours 2 jours 
Poids = Go o\| Gl) exe, 48 er. 55 gr. 
Sacrifiés apres .. . . . .|f{2 heures}20 heures} 2 jours 
Poids du corps le jour de la mort... . 50 er. 


Poids da contenu gastrique analysé. . . .| 3 ger. ) or. 5 er. 


add c. c. 0/0 290 


Acidité totale en 


Acidité totale calculée en acide lactique. . 


(1) Le 4e" lapin était né de mére vaccinée. 


observe parfois quelques-uns (dans les préparations convena- 
blement dégraissées avec xylol et alcool-éther, etc.), soit des 
vibrions isolés ou réunis en petits groupes, tout a fait semblables 
aux vibrions qu'on aadministrés. Mais, méme en faisant abstrac- 
tion du résultat négatif de leur ensemencement, la faiblesse 
de leur coloration, et Paspect cocco-bacillaire que présente la 
plupart de ces vibrions trahissent leur mort. Au dela de vingt- 
quatre heures, apres lingestion des vibrions, on ne parvient 
plus a déceler la présence du moindre vibrion. Tués par le 
milieu gastrique, ils sont bientot digérés. 

J’ai voulu approfondir davantage ce point et j’ai prié a cet 
effet mon aide, M. Scala, d’analyser le contenu gastrique d’un 
certain nombre de petits lapins sains et d’autres morts de 
choléra ou sacrifiés a différentes périodes dela maladie, c’est-a- 
dire apres des laps de temps différents & partir du moment de 
Vadministration des vibrions. 


En examinant comparativement ces trois différents tableaux, 
on remarque en premier lieu que chez les petils lapins nouveau- 
nés, l’acidité totale inoyenne du contenu gastrique, calculée 

N : 
en c.c. de potasse 70’ employée par chaque 10 cent. cubes de 
liquide gastrique est de 182, alois que chez les petits lapins 
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malades celte acidité atleint 392. L’acidité gastrique totale est 
done plus élevée chez les petits lapins rendus cholériques que 
chez les petits lapins neufs. 

Ce fait, en apparence surprenant, s’explique vraisemblable- 
ment en faisant intervenir une altération de la fonction gas- 
trique provoquée par le processus morbide déclenché dans 
lestomac, avec production d’acides organiques, ainsi que cela 
se vérifie souvent chez Thomme. 

En effet, méme en comparant entre elles les données des 
tableaux IL et III], on remarque que, chez les petits lapins ma- 
lades, acidité gastrique totale, au lieu de diminuer, augmente 
en général & mesure que infection se prolonge. 

Daus le but d’éprouver directement V’action du contenu 
gastrique des pelits lapins neufs sur le vibrion du choléra, j'ai 
pratiqué deux séries d’expériences, Ja premiére in vi/ro, la 
seconde in vivo. Les expériences in vitro sont les plus compli- 
quées, parce que l’eslomac des petils lapins & la mamelle 
est toujours rempli par un magma compact, formé de lait 
caillé et ne renferme presque jamais de partie liquide que l’on 
puisse séparer. Seulement dans cerlains cas, en soumettant 
ce magma a une forte centrifugation, je suis parvenu a en 
retirer quelques centimétres cubes d'un liquide trouble, 
muqueux, filant, de réaction fortement acide, stérile. 

Abandonné a lui-méme, aprés la centrifugation, ce liquide se 
sépare en deux couches: le tiers supérieur est constilué par de 
la graisse, les deux tiers inférieurs par une sérosité plus fluide et 
transparente. Aprés vingt-quatre heures de séjour a l’étuve 
a 37°, cette sérosité demeure encore acide et stérile. 

Les épreuves sur les vibrions ont été conduites selon le 
procédé usuel, Dans | cent. cube de celte sérosité on délaye 
une anse, méme trés abondante, de vibrions et l'on pratique 
ensuite les ensemencements habituels périodiques en eau 
peptonée et sur gélose. 

Toutes les épreuves que j’ai faites ont donné toujours des 
résultats identiques : les vibrions meurent presque instanta- 
nément, aussit6t mis en contact avec cette sérosité gas- 
trique. 

Aprés cing minutes, la stérilisation est compléte. Souvent 
lensemencement reste stérile, en le pratiquant avec l’anse 
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-méme remplie de vibrions que lon vient d’immerger dans la 
sérosilté en examen. 

Si l’on fait des préparations en goutte pendante, on conslale 
que les vibrions deviennent immobiles et ne donnent plus 
signe de vie aussitOt qu’ils touchent le liquide gastrique. 

J'ai, en outre, observé que pour démontrer cette action 
vibrionicide, on peut méme se passer de centrifuger le lait caillé. 
Il suffit de déposer une anse de vibrions & la surface de ce 
magma de caséine caillée et d’y prélever ensuite des échan- 
tillons successifs. Dans ces essais, également, on constate la 
mort de tous les vibrions en cing minutes au plus. 

Cette pnissante action vibrionicide du contenu gastrique n’est 
pas seulement le propre aux lapins & la mamelle. Le contenu 
gastrique des lapins adultes agit de méme et cette activité se 
maintient aussi élevée, méme pendant les étals de dénutrition 
et d’émaciation avancée. 

Voici, les analyses du liquide gastrique recueilli & l’autopsie 
de Vestomac de trois lapins morts aprés plusieurs jours de 
maladie, dans des conditions d’extréme dénutrition et presque 
de marasme : 


TaBLEau IV. 


Analyse du liquide gastrique de 2 lapins adultes 
morts aprés plusieurs jours de maladie. 


| 1 (n° 170) 3 (no 177) 2 (n° 175) 

Poids initial du lapin. . . Kilogr. 1,699 4,620 1,860 
Durée de la maladie . . . Jours. 9 8 6 
Poids apres la mort... . Kilogr. 1,000 4,350 4,320 
Quantité du liquide gastri- 

que analysé. ... + Geis 112) 15 { 
Poids spécifique a 15°... 3 ==. — 10234 1 ,0398 
Acidité tolale en ae fo (ere y 94,0 90,0 el 
Acidilé totale en acide lac- 

Gique oe ays =< sce.- «fo, _ |0,846(2 148)/0,810.(1 : 123,510,790 (02426) 
Acide chlorhydrique libre. — 0,268 (1: 373)}0,090 (1: 111)]0,270 (1: 370) 
Acide lactique. ... ~~. = — — 0,288 (4: 347,]0,700 (4: 143)]0,800 (1: 200) 


Le liquide gastrique n° 1 de ce tableau a été recueilli a 
’autopsie d’un lapin (n° 170) qui élait mort neuf jours aprés 


° 
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une injection endoveineuse de vibrions. Son poids avait baissé 
de 1 kilogr. 690 &1 kilogramme; l’estomac, aux parois tres 
amincies, renfermait presque 12 cent. cubes de liquide aqueux, 
louche mais stérile. 

Le liquide gastrique n° 2, du volume de 15 cent. cubes environ, 
provient de l’estomac d’un autre lapin (n° 177) mort & peu pres 
dans les mémeg conditions d’extréme épuisement, huit jours 
apres une injection endoveineuse de vibrions. 

Meme le liquide gastrique n° 3 a été recucilli de lestomac 
d'un Japin (n° 175) mort apres sept jours de maladie. 

Tous ces liquides, parfaitement slériles, soumis & la centri- 
fugation et essayés ensuite sur des vibrions cholériques, les 
tuaient en moins de cing minutes. 

Autrement plus intéressante a élé une autre épreuve prati- 
quée avec du liquide gastrique retiré d’un petit lapin de vingt- 
sept jours, qui pendant quinze jours consécutifs avail englouti 
journellement en entier les cultures suivantes sur gélose : 
2 cultures de vibrions; 1 de B. coli; 1 de protéus et 2 de 
pyocyanique. Malgré ces nombreuses administrations massives, 
le poids du petit lapin avait augmenté progressivement de 
170 grammes a 240 grammes. Seulement, a la veille de la mort, 
il était retombé & 210 grammes. La mort s’était produite a la 
suite d'une entérile toxique. L’estomac, quelque peu réduit de 
volume, renfermait des délritus végétaux et beaucoup de liquide 
a réaction fortement acide. Centrifugé et essayé sur vibrion, 
B. coli, pyocyanique et protéus, il donna les résultats suivants: 
les vibrions et le pyocyanique succombérent aprés un contact 
d'une minute seulement, le protéus aprés cing minutes, le B. coli 
apres dix minutes. 

Il ne peut donc y avoir de doute sur lefficacité réelle de 
barrage que la cavité gastrique des lapins, jeunes et adultes, 
Oppose au passage des vibrions introduits par bouche. 

Pour compléter cette recherche dans une autre série d'expé- 
riences, j'ai intreduit directement les vibrions dans l’estomac 
des petiis lapins & la mamelle. En pratiquant une petite incision 
dans la mince épaisseur de la paroi abdominale, au niveau de 
la grande courbure de l'estomac, cet organe apparait tout de 
suite, chez les petits lapins, avec sa convexité, bombée et 
réguliére, adhérente & la lévre méme de la blessure. 
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A l'aide d'une trés petite aiguille et d’une petite seringue on 
peut pénétrer, alors, dans l’estomac et y injecter quelques 
gouttes d’une 6paisse émulsion de vibrions. 

Liacte opératoire est délicat, mais absolument inoffensif ct, 
ce qui importe surtout dans notre cas, tout a fait dépourvu de 
conséquences. En effet, les petits lapins supportent parfaite- 
ment ces injections endogastriques de vibrions. Ils continuent 
& vivre et a gagner du poids réguliérement, comme les autres 
petits lapins témoins de la méme portée. 

Ce résultat confirme, ainsi, d'une facon irréfulable qu'il est 
impossible aux vibrions engloutis d’échapper, en quelque facon 
que ce soit, a l’action microbicide du milieu gastrique. 

Il s’ensuit naturellement les conclusions ci-aprés: a) le 
contenu gastrique des lapins & la mamelle exerce sur les vibrions 
cholériques, aussi bien que sur d’autres espéces microbiennes 
non sporulées, une action bactéricide presque instantanée. 

b) L’introduction directe des vibrions cholériques dans 
Vestomac des lapins & la mamelle reste enti¢rement inof- 
fensive. 

A quoi le contenu gastrique des jeunes lapins doit-il son 
action bactéricide si accusée ? 

On pourrait l’attribuer & Vacide chlorhydrique et aux acides 
organigues également libres de Vestomac. Il n’en est rien. 
Ce pouvoir bactéricide persiste aprés la neutralisation de ces 
acides et méme aprés une forte alcalinisation ou le chauffage 
4 100° du contenu gastrique, ainsi que cela se passe, d’ailleurs, 
d’aprés London (1), dans le suc gastrique du chien. 

Quelques recherches personnelles me portent a penser que 
les graisses neutres solubles dans l'eau, provenant de la sapo- 
nification diastasique des graisses ou des glycérides du lait 
ingéré par les jeunes lapins, ne seraient pas étrangéres au 
phénoméne en question. Il s’agirait, tout au moins, de 
substances qui, par leur solubilité dans le chlorcforme et 
l’éther, se comportent comme des acides gras ou des graisses 
neutres. 


(1) Sur l’action bactéricide du suc gastrique, Archives des Se. Biol. de Saint- 
@Pélersbourg, 1897, 5, p. 417. 
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V 


Entérotropisme des vibrions et le soi-disant « choléra 
intestinal » des jeunes lapins. 


Analysons & présent, de plus pres, les cotés les plus caracté- 
ristiques et significatifs mis en évidence par l'étude du pro- 
cessus cholérique chez les jeunes lapins. 

En passant en revue les données anatomiques et bactériolo- 
giques d’un grand nombre de protocoles d’autopsies, notre 
attention a été appelée d’une maniére particuliére par la répéti- 
tion constante de faits dont la signification pathogénique appa- 
rait évidente. 

On croit en général, et E. Metchnikoff Va dit le premier, que 
lorgane le plus atteint est l’intestin gréle (1). 

Cependant, un examen plus attentif des pelits lapins morts 
de choléra intestinal montre que l’organe le plus atteint est, 
au contraire, la derniére portion du canal digestif, c’est-a-dire : 
le colon et le caecum avec son appendice vermiforme. 

Ces organes apparaissent remplis d’un contenu aqueux trés 
abondant, renfermant beaucoup de flocons épithéliaux et de 
détritus cellulaires. Ces organes sont pales, exsangues. Leurs 
parois sont amincies et transparentes; a l’ouverture de l’abdo- 
men, donnent impression d’un gros vers a soie de proportions 
presque gigantesques, replié sur soi-méme, qui se trouverait 
blotti dans la cavité abdominale. 

La longueur du célon et du cacum atteint, chez les lapins 
nouveau-nés, jusqu’a 8 & 9 cenlimétres. Son contenu liquide 
est aqueux, trés pauvre en substances protéiques et en sels. 
En voici une analyse chimique : 


Ouantité du liquide recueilli, en cent. cubes... . . 4,5 
LEONG ID SYXKO VMI. BLA Sg ay Geo G0 6 ob pe 1,0551 
RESiGUstiKe | Fg eee Meera I dat O/ 6 1e56 
Genres... 05 tee atin ee eee a ee ee _— 0,88 
Chlorure:dessodiunienaemeien cn eines — 4,24 
Subslancesmovsanig te seem newton ee — 0,68 


(1) Loc. cit. ([Ve mémoire),-p. 561. 
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La composition de ce liquide a plut6t les caractéres d’un 
transsudat que d’un véritable exsudat inflammatoire. Les 
vibrions s’y trouvent, cependant, toujours en trés grande 
quantité. Les ensemencements sur gélose inclinée donnent 
des cultures tres denses et pures, mais celles en bouillon 
lactosé révélent la présence constante d’anaérobies, surtout 
du B. putrificus, qui, comme nous ayons yu plus haut, est un 
des premiers germes qui comparaissent dans le canal digestif 
des pelits lapins. 

L’appendice, lui-méme, qui chez les lapins ne représente 
qu'une simple invagination du cecum, est toujours distendu 
par Pabondance de ce contenu trés riche en vibrions, en bac- 
téries anaérobies et en éléments épithéliaux desquamés. 

Le cdlon, le cecum et l’'appendice représentent done les 
vrais foyers du processus pathogéne et le siege d’élection 
d'arrivée, d’élimination et de concentration des vibrions. 

En quelques cas plus typiques, les vibrions se rencontrent 
seulement ici : tout le restant de |’organisme est stérile. 

Mais aussildt que l’on dépasse la valvule iléo-cecale,le tableau 
bactériologique change toujours et soudainement de physio- 
nomie. L’inteslin gréle, qui, chez les petits lapins nouveau-nés, 
alleint une iongueur moyenne de 70 centimélres environ, 
apparait la plupart des fois d’aspect normal. Tout au plus 
présente-t-il une ]égére congestion. Son contenu est repré- 
senté par un matériel dense, jaunatre, muqueux ou crémeux, 
constitué d’éléments épithéliaux trés abondants. Bien rarement 
il prend l’aspect diarrhéique. Les ensemencements démon- 
trent que si dans beaucoup de cas le nombre des vibrions 
yest trés considérable, il est toujours, cependant, de beaucoup 
inférieur a celui des vibrions renfermés dans le colon et le 
cecum. Ils ne sont pas rares les cas de choléra intestinal ott 
tout l'intestin gréle — en remontant de la valvule iléo-cecale 
jusqu’au pylore — reste tres pauvre en vibrions ou méme tout 
a fait stérile. 

L’étude de la distribution des vibrions le long de lintestin 
gréle est encore plus inléressante. 

La diminution progressive des vibrions a partir de Ja valvule 
iléo-cecale’est un fait constant. A mesure que, de la valvule de 
Bohin on remonte le long du tube digestif, vers ses portions 
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supérieures, le nombre des vibrions diminue rapidement, sou- 
vent brusquement. Dans les parties les plus haules, ils font 
totalement défaut et lorsqu’on arrive & lanse duodénale, les 
ensemencements restent presque constamment stériles. J ai 
constaté cetle habituelle stérilité du contenu duodénal méme 
lorsque la vésicule biliaire qui y débouche, renfermait des 
vibrions. De plas, on trouve souvent que, alors que la vésicule 
biliaire renferme une certaine quantité de vibrions, le sang est 
stérile. 

En somme la distribution et la diffusion des vibrions le long 
du tube digestif ne s’effectue pas de haut en bas, c’est-i-dire 
& partir du pylore, comme ce serait le cas, si l’infection avait 
comme point de départ lestomac. La diffusion des vibrions, 
au contraire, a lieu en sens opposé comme si son foyer de 
dispersion était le contenu cecal. 

En outre, la présence des vibrions dans la vésicule hiliaire 
coincide souvent, non seulement avec la stérilité absolue du 
duodénum, mais méme ayec la stérilité ou presque de tout 
Vinteslin gréle. Car, dans ces cas, il ne serait plus possible de 
parler d'infeclion ascendante, c’est-a-dire de contamination des 
voies biliaires par le contenu intestinal contigu qui est stérile. 
Il ne peut élre question que dune infection descendante 
biliaire, a savoir de l’infection de la vésicule biliaire par le sang. 

D’autre part, la bile des petits lapins est un bien médiocre 
milieu de culture, tres peu propice pour les vibrions cholé- 
riques. Sa densité et sa couleur varient sensiblement d’un 
animal 4 lautre; d’aprés, cependant, ce qui résulte de mes 
propres expériences in vitro, les vibrions peuvent y vivre, 
quoique trés mal, et parfois ne s'y développent guére. Cetle 
constatation rend encore moins vraisemblable leur provenance 
intestinale. 


Si donc, Vinfection biliaire est d'origine hématique — ainsi 
qu'on envisage généralement, & présent, tous les cas d’in- 
fection des voies biliaires — les vibrions administrés par la 


bouche doivent pénétrer préalablement dans la circulation du 
sang. Et, puisque au moment de lautopsie, le sang reste 
habituellement stérile, on doit en conclure que ce dernier 
sest déja déchargé & ce moment des vibrions par ses émonc- 
toires nalurels : la bile et Vintestin. ll en est précisément ainsi 
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chez les cobayes qui ont recu linjection des vibricas dans le 
péritoine ou directement dans le sang. 

Il s’ensuit que, méme chez les lapins ~ouveau-nés, les 
vibrions se comportent comme chez les.“opayes. Quelle qu’ait 
été leur voie d’entrée, les vibrions se dirigent loujours, en tra- 
versant la circulation générale, vers les parois intestinales qui 
représentent ala fois le but final de leur acheminement, 
endroit le plus favorable de l’organisme & leur développement, 
ainsi que leur principal organe d’excrétion ou porte de sorlie. 

On s’explique aisément, que la présence des vibrions dans 
’6paisseur méme des parois inlestinales si fragiles et délicates 
que celles des lapins nouveau-nés ne peut étre exempte de 
conséquences. Les profondes altérations anatomiques du 
cecum, du cédlon et de l’appendice, qui-sont évidemment les 
organes par lesquels s’accomplit l’exode des vibrions avec le 
plus de précocité et d’abondance, sont dues & l’action locale 
exercée par les vibrions eux-mémes. Plus qu’une véritable et 
propre entérite cholérique, ils y provoquent une entéro-colite 
cholériforme. 

Liaspect efflanqué et la paralysie de ces portions du tube 
digestif, rappelant les cas de choléra sec, sont provoqués par 
le méme protéide toxique qui agit directement sur les plexus 
et sur les ganglions nerveux de la tunique musculaire. Celle-ci 
devient paralytique et laisse échapper le transsudat que l’on 
retrouve aprés a l'autopsie. Mais cette excrétion pariétale 
aqueuse est bien loin de constituer un excellent milieu de 
culture pour les vibrions. Quelques observations, 7m vitro, prati- 
quées avec du liquide cecal stérilisé par le toluene et ensemencé 
ensuite avec des vibrions, m’ont convaincu qu'il ne permet pas 
aux vibrions de se développer facilement. Des ensemencements 
méme trés abondants y demeurent souvent inféconds. Les 
transports périodiques sur des tubes de gélose démontrent, dans 
beaucoup de cas, que le nombre des vibrions ensemencés y 
diminue progressivement et qu’ils finissent par disparaitre au 
bout de vingt-quatre heures. 

Méme si on retire, avec une pipette,la sécrétion d'une am- 
poule cecale renfermant des vibrions et si on la place, apres 
centrifugation, dans une étuve a 37°, on n’y constate pas 
toujours, dans les jours suivants, un vérilable développement 
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de vibrions. Souvent, apres quelques jours, le liquide apparait 
au contraire bien limpide et l’examen microscopique accuse 
une grande rareté de microbes. 

Cela porte & penser que les vibrons renfermés dans Vabon- 
dante sécrétion du cecum et du colon, au lieu de s’étre déve- 
loppés dans le méme liquide, proviennent plutdt de la circu- 
lation générale. 

Nous verrons, en effet, dans un prochain mémoire que, meme 
chez les lapins adultes, les vibrions se développent de préfé- 
rence non seulement dans le réseau lymphatique de la sous- 


muqueuse, mais aussi bien dans le réseau interlaminaire, ¢ est- 


a-dire compris entre les deux couches musculaires de l’inlestin. 

Cetle circonstance explique également la paralysie muscu- 
laire que l’on observe dans le gros intestin des petits lapins. 
Rappelons qu'un cas identique a été signalé dans le pre- 
cédent mémoire, chez un gros cobaye adulte, mort huit jours 
aprés une injection endoveineuse de vibrions. Le cecum trans- 
formé, avec le clon, en une sorte d’outre grosse et tendue ren- 
fermait plus de 50 cent. cubes de sécrélion aqueuse. 

I] s’agit done d'un phénoméne toxique dorigine purement 
locale. Il ne peut pas relever, en effet, d’une intoxication géné- 
rale, c’est-a-dire indirecte, due & Ja production d’une toxine 
cholérique soluble ayant pénétré dans la circulation. Dans ce 
cas, les petits lapins, dés le jour de l’ingestion des vibrions, 
devraient révéler les conséquences de linévitable empoison- 
nement par la perte progressive du poids de leur corps, Jusqu au 
moment de la mort. Au contraire, il arrive que les petits lapins 
infectés par la bouche ainsi que ceux qui le sont par la yoie 
hypodermique, ne perdent pas de poids. Ils continuent méme 
a gagner du poids, de 10 & 15 grammes par jour comme les 
petits lapins neufs de leur age, tenus en observation comme 
témoins. Ce n’est que la veille seulement ou l’avant-veille de 
la mort, que se produit une légére chute du poids ou simple- 
ment un arrét dans l’accroissement. A l’autopsie, non plus, 
on ne constate aucun signe de dépérissement organique ou de 
dénutrition. L’estomac est toujours plein de lait caillé et son 
poids moyen (16 4 418 grammes) ne présente pas de sensibles 
oscillations, bien que ces petits animaux cessent de téter a 
lapproche de Ja mort. 
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Dans l'ensemble de ces observations anatomiques et bacté- 
riologiques, on trouve aisément une confirmation de nolre 
prémisse, & savoir que, méme en les administrant par la 
bouche, les vibrions sont absorbés et parviennent a lintestin 
sans traverser la barriére gastrique. 

Mieux encore, cette conception pathogénique apparait plus 
claire et probante par les autres résultats expérimentaux 
suivants. Personne n’a jusqu’ici, je crois, essayé d'introduire 
les vibrions dans l’organisme des lapins nouyeau-nés par les 
voies parentérales, c’est-a-dire par la peau et le péritoine. 
Eh bien, les résultats anatomo-pathologiques et bactériolo- 
giques que l’on obtient sont identiques & ceux que nous venons 
d’examiner et qui se produisent chez les petits lapins infectés 
par la bouche. Les différences tiennent seulement au degré de 
résistance variable de chaque animal ou a la dose de vibrions 
employée. Les manifestations intestinales qui s’ensuivent en 
injectant les vibrions sous la peau ou le péritoine sont, au 
contraire, encore plus saillantes et caractéristiques que celles 
qui se produisent dans linfection provoquée par la voie 
buccale. 


INFECTION SOUS-CUTANEE. 


La dose employée habituellement a été de une & deux anses 
normales. Lorsque la mort se produit promptement, en moins 
de vingt-quatre heures, par exemple, chez le petit lapin de 
quatre jours, le tableau anatomo-pathologique, bien que 
typique, apparait un peu atiénué. Le point d’inoculation est 
enflammé, turgide et pullule de vibrions. Tout l’appareil 
digestif est hyperémique et diarrhéique, l’intestin gréle est 
trés rouge et renferme un liquide plein de vibrions, d’épithé- 
liums desquamés et de globules rouges. Le cacum et lappen- 
dice méme, ainsi que le célon, sont turgides et gonflés par une 
sécrétion de couleur citrine, d’aspect muqueux, riche en 
vibrions et en éléments épithéliaux. Les cultures montrent les 
vibrions répandus un peu partoat, méme dans le sang. Mais 
dans le sang, comme dans le foie, la rate et le duodénum, leur 
nombre est toujours limilé. Au contraire, le long de l’intestin 
gréle ainsi que dans le cwcum, dans l’appendice et dans le 
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colon, la quantité des vibrions est aussi abondante que dans ies. 
cas de choléra intestinal d'origine buccale. 

Si les pelits lapins sont plus agés et ont, par exemple, six 
jours, le tableau bactériologique, méme si la mort s'est pro- 
duite apres vingt-quatre heures seulement, se rapproche 
davantage du choléra intestinal typique : les colonies données 
par les ensemencements du sang sont beaucoup plus rares, 
ainsi que le sont celles des ensemencements du contenu 
duodénal et des premiéres portions de lintestin gréle. Mais le 
contenu du cecum et du colon est déja transformé en une 
épaisse culture de vibrions. 

A mesure que la maladie se prolonge, comme il arrive chez 
les cobayes, le processus vibrionien devient plus caracléris- 
lique, tandis que les vibrions se concentrent de plus en plus 
sur des points délerminés du tube digestif. 

Voici le protocole une expérience parmi les plus typiques : 

Lapin de trois jours, poids : 65 grammes. 


28 juin. Injection sous-culanée d’une anse normale de vibrions. La marche 
du poids du corps, du 28 juillet au 7 aout, jour de sa mort, a été la suivante: 


28 juin 65 er. fer juillet 160 gr. 5 juillet 190 er. 
290 — 75 gr. 2 _— 170 gr. 6 aa 200 gr. 
20) =) “£00 ven: 3 _ oes 7 = 180 gr. 
30 — 120 gr. 4 _ 180 gr. 


Durée de l'infection : dix jours. 

Autopsie exécutée tout de suite : A ouverture de l’abdomen, le caecum 
apparail immédiatement; il est turgide, fluctuant, semblable a un gigan- 
tesque vers a soie. Le colon aussi présente le méme gonflement et est 
plein d'un liquide aqueux. On retire du caecum et du cdlon 10 cent. cubes 
de liquide. Tout le tube digestif est congestionné, de couleur rosée ou 
rouge brique avec contenu diarrhéique. Le duodénum semble normal, ainsi 
que lestomac et la rate. La vessie urinaire est vide. 


_Tableau bactériologique : (1) 


Cavilé buccale . . Vibrions. Estomac 0 _ 
Péritoine. ... . 30 colonies de V.| Duodénum 0 — 
Dated. 2 yo see aC — Jéjunum (I). g = 
Foie 8 aaa Jéjunum (I) 0 — 
Bile. 7 — Héum. co (voile de V.) 
Rate 2 = Cecum . . er) — 
Urine. 0 — Appendice a) _ 
GINS) aeeeer te ee an) — COlOMEN. Rie” F420) Gies — 


(1) Les indications numériques des cultures ont une simple valeur compa- 
rative, les ensemencements ayant été exécutés toujours sur des tubes de 
gélose inclinée avec une méme quantité, chaque fois, de matériel. 
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INFECTION PERITONBALE. 


Beaucoup plus clair et démonstratif est le tableau que l'on 
obtient aprés les injections de vibrions dans la cavilé périto- 
néale. 

En voici un exemple : 


Lapin de 4 jours: 


26 juillet. Poids : gr. 90 Injection péritonéale d'une anse de yibrions. 


27 — —_ 95 


28 — _— 100 

29 — — MMe) 

30° — Mort. 

AUTOPSIE IMMEDIATE. — Tableau abdominal du choléra. — Czcum et colon 


trés détendus et pleins d'un liquide riche en vibrions et flocons épithéliaux, 
semblable a celui du cas précédent. Le péritoine est d’apparence normale, 
avec une faible quantilé de lymphe. Le paquet intestinal est en quelques 
points, hyperémique et diarrhérique. La yessie urinaire renferme quelques 
gouttes d’urine dense et albumineuse. Le sang est noir, trés dense. On a, dans 
VYensemble, limpression que ce tableau est encore plus caractéristique de 
celui que lon constate chez les pelits lapins apres l'administration buccale 
des vibrions. 


Tableau bactériologique : 


Cavilé buccale . . Vibrions co ISISHOMOGKEy ao © o  aloyetayarsy (0) 
Réritoime. 202. . — 0 Duodénum.... — 0 
Vall Searelpes orner —_— 0 Revie ID RG _ 0 
Foie . — 0 — (LL) es. 8 colonressde: Ve 
Bile. Bd cates — 0 Weuinie = Gee ee ete — 

Rate? . |... .. .y )d0ieolonxves de Vs") *Ceaacum. ens) = 
RGIS 7 eye PID — ENG} MOMUAS GB no > — 

oe 0 gélose GOlOMN. casei is: Ik 00 — 
Hee / + eaupeptonée. 


Le tableau anatomo-pathologique ainsi que le tableau bacté- 
riologique des petits lapins inoculés sous la peau ou dans le 
péritoine, ne sont nullement différents de ceux que présentent 
les petits lapins infectés par la bouche : mémes lésions au 
niveau du gros intestin, méme tendance des vibrions a dis- 
paraitre du sang et des cavités séreuses pour se diriger, se 
concentrer et se multiplier dans les portions les plus basses du 
tube digestif. Ce qui signifie que la maniére de se comporter 
des vibrions dans l’organisme est la méme dans tous les cas; 
que les vibrions pénétrent en traversant tes surfaces muqueuses 
ou par la peau ou le sang, les localisations électives et les 
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lésions qui s’ensuivent dans le tube digestif sont identiques. 

En effet, méme les injections endoveineuses exéculées au 
moyen d’aiguilles tres fines dans la jugulaire externe, aboutis- 
sent aux mémes résultats, aux mémes localisations. Cependant, 
il faut employer des doses trés petites pour éviter une issue 
mortelle trop rapide, sous forme de septicémie vibrionienne. 

Ces expériences sur les petits lapins confirment donc cet 
entérotropisme caractéristique des vibrions cholériques, que j’al 
mis en évidence dans mes précédentes expériences sur les 
cobayes. Chez les petits lapins & la mamelle, nous avons, en 
outre, la démonstration que les vibrions peuvent alteindre et 
pénétrer dans les parois intestinales par la circulation géné- 
rale, alors méme que les vibrions ont eu comme point de départ 
la surface muqueuse de la porte d’entrée du tube digestif. 

J'ai essayé méme d’injecter les vibrions directement dans 
une anse de l’intestin gréle. Le résultat est toujours le méme: 
mort en un ou deux jours; stérilité du sang, de l’estomac et du 
duodénum, maximum de concentration des vibrions dans les 
derniéres portions du tube digestif. L’acte opératoire, dans ces 
expériences, bien que trés délicat, est toujours trés simple. 
Cependant, malgré l’extréme finesse de Laiguille dont on se 
sert el la petitesse de la perforation que l’on pratique dans la 
paroi intestinale, on ne peut éviter d’introduire les vibrions 
directement dans Ja circulation ou de contaminer Je péritoine. 

Jai été amené ainsi a essayer de provoquer une infection 
ascendante intestinale, par Ja voie rectale. 

Les recherches physiologiques de Grutzner (1), confirmées 
dans la suite par d'autres auteurs, ont montré que les parti- 
cules inertes injectées dans les derniéres portions du tube 
digestif remontent rapidement V’intestin et parviennent, en 
peu de temps, jusqu’a Pestomac, malgré les mouvements péris- 
laltiques des parois entériques. Les expériences de Uffenhei- 
mer (2) el de Dieterlen (3) ont montré qu'il en est de méme 
pour les microbes. 


(1) Zur Physiologie der Darmbewegung. Deutsche med.Woch., 1894, n° 48, p. 897. 

(2) Weitere Studien tber die Durchlassigkeit des Magendarmkanales fiir 
Bakterien. Deulsche. med. Woch., 1906, p. 1854. 

(3) Ueber das Aufwartswandern der Bakterien im Verdauungskanal und 
seine Bedeutung fir die Infektion des Respirationstraktus. Centr. fiir Bakler . 
1908, 45, p. 3x5. 
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On pouvait done prévoir que les vibrions, ainsi introduits 
abondamment par le rectum, devaient remonter le tube digestif. 
I] n’en est rien. Mes essais, bien que pratiqués sur de tout 
petits lapins de trois jours, n’ont donné aucun résultat dans le 
sens prévu. Les animaux ont toujours survécu. L’introduction 
rectale, méme de quantité importante de vibrions, est toujours 
résultée inoffensive. 

Cela signifie que la muqueuse rectale n’absorbe, nine cultive 
les vibrions et que tout le tube digestif se comporte de méme 
lorsque les vibrions y parviennent par la surface. En sacrifiant 
les animaux, quelques heures apres l'injection rectale des 
vibrions, on retrouve, en effet, ces derniers non seulement dans 
le contenu du célon, mais méme dans celui de VPiléum et dans 
les portions inférieures du jéjunum, sans que leur présence 
donne lieu, toutefois, & aucune manifestation pathologique. 
On peut en conclure que, méme chez l'homme, le choléra ne 
peul pas se propager par la voie anale. Néanmoins, on a pensé 
récemment & la possibilité de pareil mode de contagion pour la 
dysenterie. 

R. Bencke (1) ne croit pas que les bacilles dysentériques, si 
sensibles aux acides, puissent réussir a traverser vivants l’esto- 
mac, de facon & parvenir a l’intestin par la voie buccale. Il pense, 
au contraire, que l’invasion du gros intestin’ par ces bacilles 
peut avoir lieu par ouverture anale. C’est un raisonnement par 
exclusion ; or, ce n’est pas exact qu'il ne reste pas aux bacilles 
dysentériques d’autre voie de pénétration que la voie ascen- 
dante, si la voie descendante leur est barrée par l’acidité gas- 
trique. Car dans une note préliminaire, datant de 1916, j'ai 
montré Ja possibilité pour le bacille dysentérique, a Vinstar 
des vibrions cholériques, d’atteindre sa localisation élective, 
c’est-a-dire le gros intestin, par la circulation générale (2). 

Le mode d’action du bacille dysentérique, ainsi que des 
autres microbes des maladies intestinales envisagées Jusqu ici 
comme produites par des germes pathogénes ingérés d’abord et 
se développant ensuite dans le tube digestif, est vraisemblable- 
ment analogue a celui du vibrion cholérique. 


(1) Zur Pathogenese, Behandlung und Prophylaxie der epidemischen Ruhr. 
Miinch. med. Woch., 1917, 64, p. 1277. 
(2) La pathogénie du choléra. La Presse Médicale, 16 novembre 1916. 
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Tous ces microbes ne traversent pas la barritre gastrique. 
Absorbés, comme les vibrions par les lymphatiques, a travers 
la surface muqueuse bucco-pharyngienne, ils -attvignent et 
attaquent les parois intestinales seulement par la voie indirecte 
de la circulation générale. 


VI 


Comment se développe l’entéro-cholite cholériforme 
chez les jeunes lapins. 


Quelles sont les voies que suivent les vibrions déposés sur 
la muqueuse buccale, pour atleindre Vintestin? 

Exclue la voie plus directe et qui, jusqu'ici, élait apparue 
comme la plus naturelle, c’est-a-dire la voie gastrique, il était 
nécessaire de connaitre le parcours suivi par les vibrions, de 
la bouche jusqu’a l’émonctoire intestinal. L’intérét de cette 
recherche est d’autant plus grand que les autres microbes, 
pathogénes ou non, qui arrivent en contact de la muqueuse 
buccale suivront vraisemblablement le méme chemin 

L’exode des vibrions de la muqueuse buccale s'effectue sans 
doute trés précocement. Ils parviennent aux parois intesti- 
nales dans un laps de temps relativement court. Mais tout 
cela saccomplit trés irréguliérement d’un animal & un autre. 

Au contraire, les vibrions développent leur action patho- 
gene directe sur l’intestin avec une grande uniformilé. Les 
petits lapins d'une méme portée meurent tous presque simul- 
tanément, méme lorsque quelques-uns seulement d'entre eux 
ont été infectés directement; les autres naturellement s’infec- 
tent tout de suite aprés, en prenant la contagion & la mamelle 
maternelle. Liinvasion, cependant, des différents organes par 
les vibrions ne procéde pas avec autant d’uniformité. Pacfois, 
on ne trouve nulle part de vibrions, vingt-quatre heures aprés, 
alors que dans autres cas, en moins de six heures. tout lorga- 
nisme en est envahi. 

On est ainsi obligé, dans ces recherches, d'employer un 
nombre important d’animaux et de suivre une technique 
appropriée. 
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En effet, pour avoir la certitude de déceler les vibrions qui 
peuvent se trouver dans les organes en nombre parfois trés 
exigu, je m’apercus bientdt qu'il était nécessaire d’ensemencer 
dans l’eau peptonée la totalité des organes. Le mode opératoire, 
dailleurs, était trés simple. Je fis usage de tubes & eau 
peptonée & parois trés épaisses, plus grands que les ordinaires, 
contenant une certaine quantilé de verre pilé. Un gros frag- 
ment d’organe, ou l’organe tout entier y est introduit et ensuite 
broyé au moyen d’une robuste baguette de verre. Le sang du 
cour et l’urine étaient versés dans des fioles d’eau peptonée. 

Les résultats de cette recherche, poursuivie sur 57 petits 
lapins appartenant a 7 portées différentes, ont été les sui- 
vants : 

Les vibrions administrés par la bouche, méme en trés pelite 
quantité, sont rapidement absorbés par les lymphatiques. 
Aprés trente minutes, on les retrouve déja dans les lympha- 
tiques sous-séreux de la plévre viscérale. Pour mettre en 
lumiére leur présence on expose directement & Ja flamme du 
gaz un verre porte-objet, et on Vapplique aussitot qu'il est 
chaud sur la surface de la séreuse viscérale ou pariétale, comme 
si on voulait en prendre l’empreinte. En procédant avec une 
certaine adresse on arrive & retirer la lamelle de facon qu'elle 
emporte adhérent non seulement tout le revétement endothélial 
mais encore la couche plus profonde de la séreuse jointe a 
des fragments de son réseau lymphatique. Aprés coloration 
avec la solution de Ziehl diluée, on procéde a la recherche des 
vibrions. 

A légard de la plus ou moins grande fréquence des vibrions, 
il apparait qu'il n’y a pas de différeuce entre un poumon et 
l'autre d’un méme animal. 

Les lymphatiques de la sous-séreuse renferment les vibrions 
pendant plusieurs heures. Us disparaissent souvent apres une, 
deux, trois heures, pour réapparailre méme plus tard, a 
différents interyalles, par exemple : aprés douze heures ou & 
Vapproche de la mort. 

Les préparations par empreinte exécutées avec la plévre 
viscérale des petits lapins qui meurent de choléra intestinal 
révélent presque toujours la présence de vibrions. Méme les 
préparations par empreinte du périloine pariétal contiennent 
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souvent des vibrions. Passé deux heures, les vibrions ont 
déja atteint les glandes lymphatiques du cou et apres six 
heures ils peuvent se trouver dans le foie et les reins. Cela 
indique qua ce moment, ils peuvent avoir déja fait irruption 
dans la circulation, hien que les cultures du sang du cour 
restent habituellement stériles. 

Il est vraisemblable que Vinvasion de la circulation générale 
s'accomplit peu & peu, peut-étre par unités et que les vibrions 
entrainés par la lymphe ou‘ le sang circulant, sont amenés 
immédiatement vers les capillaires terminaux des différents 
organes. Il parait, cependant que dans beaucoup de cas, la 
sixiéme heure aprés l'infection buccale, coincide avec la plus 
grande dissémination des vibrions dans lorganisme. Une fois, 
chez-un petit lapin sacrifié, précisément dix heures aprés une 
administration moyenne par voie buccale, je constatai que les 
vibrions élaient répandus dans tous les organes et le sang. On 
aurait dit un cas de septicémie & vibrions ! 

Au bout de onze & douze heures, il se produit assez souvent 
une premiére apparition des vibrions dans le canal digestif. 
Les points oti se produit particuliérement cette invasion sont : 
Viléum (c’est-a-dire Vextréme portion de lintestin gréle, qui 
débouche dans le saceulus rotundus, au niveau de la valvule 
iléo-ceeale) et lappendice. Mais lorsque les vibrions sont par- 
venus & ces organes, on en retrouve aussi, mais en nombre 
trés restreint, dans le cecum et-le cdlon. 

Vingt-quatre heures aprés, la concentration des vibrions est 
déja établie définitivement dans les portions inférieures de 
Vintestin : Piléum, le cecum, le colon et l’appendice, ainsi qu’il 
résulte non seulement des ensemencements, mais encore de 
examen microscopique direct. Dans l'un et Vautre cas c’est 
dans le contenu de Piléum et de l’appendice que l’on constate 
la présence des vibrions la plus abondante. 

A partir de ce moment, lintestin commence & accuser des 
signes d’aitération. L’anse duodénale, ainsi que tout le reste de 
lintestin gréle, sont stériles ou a peu pres. Le cecum avec son 
appendice et le colon apparaissent déja considérablement gon- 
flés et pleins de ce liquide louche bien caractéristique : c'est 
lhyperséerétion pariétale qui débute en méme temps que com- 
mence |’excrétion des vibrions. Ce transsudat pullule en effet 
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de vibrions el de ces habituels germes anacrobies intestinaux. 
Ensemencé sur gélose il donne lieu au développement d’épais 
voiles de vibrions trés purs. 

Au bout de trente-six heures, ces localisations des portions 
inférieures de lintestin sont encore plus accentuées, le trans- 
sudat est plus copieux et les vibrions commencent a remonter 
ou a étre éliminés, au-dessus de Viléum le long du trajet du 
j6junum. Celui-ci, & ce moment, commence A accuser des 
symptomes morbides, par le contenu devenu diarrhéique et par 
lhyperémie et la distension de ses parois. Les portions supé- 
rieures de ce méme intestin, ainsi que le duodénum et les 
autres organes demeurent, encore dans cette phase, stériles et 
d’apparence normale. Et chose encore plus digne de remarque 
a ce moment, c’esl-a-dire 36 & 48 heures aprés |’administration 
buccale, les petits lapins conservent toule entiére leur vivacité, 
quoique leur gros inteslin représente une prodigieuse culture 
de vibrions. Aprés quarante-huit heures, les conditions de 
lintestin peuvent s’aggrayer jusqu'au moment de la mort, qui 
se produit habituellement entre la troisitme et la quatriéme 
journée, parfois plus lard. Trés rarement quelques sujets finis- 
sent par échapper, mais dans ces cas trés rares de survie, |’in- 
testin des petits lapins demeure longtemps le siége d’une 
excrétion de vibrions. Ils deviennent alors des porteurs de 
germes, ainsi que j’en ai conslaté un cas trés net chez un pelit 
lapin de vingt jours, du poids de 260 grammes, quinze jours 
apres le débutde l’infection expérimentale. 

Ces cas, d’ailleurs, de survie sont excessivement rares et 
ne se produisent en général que chez les petits lapins ot 
la contagion buccale a été indirecte, par la mamelle mater- 
nelle. 

Mais si aces mémes petits lapins on administre par la bouche 
une petite quantité de bacilles typhiques ou de colibacilles, ils 
meurent tous indistinctement d’entéro-cholite cholériforme et 
présentent un tableau anatomo-pathologique beaucoup plus 
accentué et une généralisation extraordinaire de vibrions dans 
les différents organes et méme dans le sang. 

Ce sont les microbes favorisants, mis en lumiére par 
Metchnikoff, qui entrent en jeu, en rendant plus grave le pro- 
cessus intestinal déclenché par la contagion prise & la mamelle. 
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Le B. coli, d’aprés mon expérience, exerce d'une facon cer— 
tainement plus intense ce réle favorisant. 

La présence des bacilles typhiques favorise particulierement 
la dissémination des vibrions; mais a la différence du B. coli, 
ils disparaissent aprés avoir facilité la tache des vibrions. 
Leur recherche dans tous les organes demeure infructueuse. Ih 
se répete ici le méme phénoméne observé par Metchnikoff, a 
l’égard des microbes favorisants qu'il employait pour vaincre 
la résistance des petits lapins infectés par la bouche avec le 
vibrion de Massaoua. A la mort de ces animaux Metchnikoff ne 
retrouve plus, parmi les vibrions, les microbes favorisants. 

Comme on sait, Metchnikoff a attribué & ces microbes la 
fonction de faciliter les premiers moments de la vie parasi- 
taire du vibrion dans l'intestin. Aussitét que le vibrion est 
parvenu A s’acclimater dans ce nouveau milieu, ils devien- 
draient inutiles; leur disparition, cependant, n’arréterait plus 
léyolution du processus morbide. 

A létat actuel de nos connaissances nous ne pouvons plus 
envisager l'action favorisante de ces microbes, s’exercant a 
Pintérieur de Vintestin. Elle doit s’expliquer dans les tissus 
eux-mémes des parois entériques, quils doivent atteindre par 
Ja circulation générale & l’instar des vibrions. 

ll est probable que cette action favorisante vis-a-vis des 
vibrions déja nichés dans les parois intestinales puisse étre 
provoquée par toutes sortes de circonstances. Le cas suivant nous 
autorise & l'admettre. A deux lapins de quatre jours, pesant 
respectivement 105 et 95 grammes, et faisant partie d’une por- 
tée de six sujets nés.robustes et bien portants, on avait admi- 
nistré, le 5 juin, une demi-culture de vibrions. Des autres 
petits lapins de la portée, deux avaient ingéré différentes doses 
de vibrions tués & 70° et les deux restant étaient restés comme 
témoins. 

Plusieurs jours se passérent sans qu’aucun de ces petits 
lapis ait présenté sympléme de maladie. Ils gagnaient tous 
les jours du poids. Au bout de dix jours, le 15 juin, meurt Je 
petit lapin aux 105 grammes du début, devenus sur ces entre- 
faites 185 grammes. A la veille de la mort il avait perdu 
20 grammes. L’autopsie montra qu'il s’agissait d'un cas authen- 
tique de choléra intestinal, d'un cas méme plus grave que 
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@habitude, quoiqu’il ait eu une éyolulion exceptionnellement 
longue. Le sang était dense, noir, le cecum et le colon tres 
gonflés, avec des parois couvertes d’ecchymoses; j’en retirai 
10 cent. cubes de liquide aqueux. Le duodénum et tout l'intes- 
lin gréle étaient cette fois encore bien congestionnés, chose 
tout a fait exceptionnelle ; la vessie complétement rétrécie, 
avec quelques goutles d’urine trouble qui coagula en bloc a la 
chaleur. Le sang et le duodénum, comme d’habitude, étaient 
stériles ; dans le jéjunum on rencontrait trés peu de vibrions : 
mais & partir de Viléum ils y étaient & foison, particuliérement 
dans le célon et l'appendice vermiforme. 

Toutefois, la constatation qui me parut le plus digne de 
remarque fut la présence d’une grande quantité de B. coli 
dans le duodénum et dans quelques autres parties du tube 
digestif. L’estomac était privé de microbes sans spores, mais 
l’examen de son contenu démontra que le petit lapin avait déja 
commencé a brouter de Vherbe ! 


Vil 


Pourquoi les lapins adultes ne contractent pas le 
« choléra intestinal ». 


D’aprés les expériences que je viens de résumer, ce qu’ona 
appelé « choléra intestinal » des jeunes lapins n’est qu'une 
simple, mais typique manifestation morbide de l’entérotro- 
pisme des vibrions. 

Il s'agit d'un phénoméne de « tactisme » microbien qui est 
certainement particulier au vibrion. Nous verrons, en effet, dans 
un prochain mémoire que, par exemple, les bacilles du char- 
bon virulents, administrés par la bouche aux lapins a la 
mamelle, sont incapables de produire une action quelconque 
dans le tube digestif. Ils sont tués immédiatement par le milieu 
gasirique et ne parviennent jamais & l’intestin ni directement 
en traversant l’estomac, ni par la voie indirecte de la circula- 
tion générale. 

Les vibrions cholériques, au contraire, pénétrent par la 
muqueuse buccale et se dirigent tout de suile, par les voies 
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lymphatiques et les vaisseaux sanguins, vers des points déter- 
minés de Vintestin en lésant et en paralysant les parois. 

Puisque le cecum et le colon, chez les petits lapins a la 
mamelle, ressentent plus précocement et plus profondément 
action pathogéne du protéide des vibrions, il n’est pas exact 
d’attribuer, comme ila été fait jusquici, & ce processus qui en 
résulte le caractére et la désignation tout court d’entérite 
cholérique. Le nom qui Ini convient bien mieux est celui 
d'entérocholite, sous lequel nous l’avons déja désigné. 

Nous sommes done bien loin de la reproduction expérimen- 
tale d'un tableau cholérique véritable. I] n’est plus guére pos- 
sible d’attribuer & absence d’hypothétiques microbes antago- 
nistes, dans la flore intestinale des jeunes lapins, la plus grande 
sensibilité de lintestin de ces petits animaux pour les vibrions 
cholériques. 

Mais une fois écartée intervention hypothélique de microbes 
antagonistes ou adjuvants, on doit se demander a quoi tien- 
drait la résistance si tenace des lapins adultes contre l' invasion 
intestinale des vibrions. 

Nous avons, en effet, déja dit que lorsque les jeunes lapins 
s'approchent du dixiéme jour de vie, ils peuvent ingérer sans 
danger des quantités considérables de vibrions. Ils sont déja 
réfractaires au « choléra intestinal ». A quoi tient-elle cette 
propriété? D'aprés les résultats de mes recherches, elle tien- 
drait, @une part, & une plus forte résistance que les parois intes- 
tinales acquerreraient elles-mémes avec lage, et de lauire, a 
apparition dans le sang et dans les humeurs de propriétés 
bactéricides pour les vibrions. 

Que Vintestin des jeunes lapins soit plus robuste et résistant 
vers le dixiéme jour d’existence, cela ne se discute pas. A ce 
moment ils commencent & manger des aliments solides, de 
Vherbe, du son; ils ont traversé sans nul doute la période 
dextréme vulnérabilité congénilale de leur trés faible tube 
digestif. Parallélement a l’acquisition de cette résistance phy- 
stologique inhérente aux parois intestinales, nous voyons se 
produire l'autre facteur, apparition du pouvoir microbicide 
dans le sang circulant. On savait déja que, chez les lapins 
adultes, le sérum sanguin est doué d’un énergique pouvoir 
vibrionicide, 
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Dans les tableaux suivants on remarquera la différence exis- 
tant dans l’action du sérum sanguin du lapin adulte et du 
lapin & la mamelle vis-a-vis du vibrion cholérique. 


I. — Sérum de lapin adulte (Poids : 4 kil. 650). 
en ee 
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Il. — Sérum de jeune lapin (age : 6 jours; poids: 80 gr). 
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On remarque, en effet (1), que chez les lapins nouveau-nés 
le pouvoir vibrionicide, bien qu’évident, est assez faible et tres 
fugace. Au bout de vingt-quatre heures d’étuve, le sérum ense- 
mencé avec des vibrions représente déja une trés riche culture, 
avec son voile superticiel. 

En recherchant a éclaircir l’origine de cette pauvreté des 
jeunes lapins en pouvoir vibrionicide, j’ai pratiqué quelques 
expériences, d’aprés lesquelles cetle déficience se rattacherait 
plus particulitrement a la faible quantité de complément exis- 
tant chez les lapins nouveau-nés. 


(1) A 1 cent. cube de sérum on ajoutail une anse démulsion de vibrions, 
oblenue en diluant 1/10 de culture de vibrions sur gélose (de 24 heures) en 
10 cent. cubes de solution physiolugique. Avec la méme anse, on exccutait 
les prélevements périodiques. 
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Le dosage du complément a été réalisé avec du sérum de 
lapin adulle comparé & du sérum de cobaye neuf, dans un sys- 
teme hémolytique éguilibré. 

Voici les résultats : 


A 
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NUMEROS DES TURES 


1 2 3 4 5 6 
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En considérant la quantilé de complément possédée par le 
sérum de cobaye comme 1, le sérum de lapin adulle aura une 
valeur 1/2 de complément, le sérum de lapin & la mamelle de 
trois jours la valeur 1/4 et le sérum d’un pelit lapin d’un jour 
seulement une valeur comparative égale & 1/10. Ces chiffres 
concordent suffisamment avec les précédentes, concernant le 
pouvoir vibrionicide du sérum pour ne pas voir entre elles un 
rapport certain. 

Au fur et & mesure que le lapin nouveau-né grandit, augmente 
done parallélement le pouvoir vibrionicide de son sérum et la 
valeur de son complément. Entre huit a dix jours ces deux pou- 
voirs ont atleint les valeurs qu’ils possédent chez le lapin 
adulte, c’est-a-dire au moment précis ot les jeunes lapins 
commencent a perdre leur sensibilité congénitale pour le cho- 
léra intestinal. Cela nous signale le moyen dont se prévaut la 
nature pour défendre les parois intestinales du lapin adulte 
contre l’invasion, par la circulation générale, des vibrions cho- 
lériques pénétrés dans le sang. 

La connaissance de cette circonstance acquise, nous pouvons 
essayer de résoudre encore une autre controverse au sujet de 
immunisation anticholérique non seulement chezles animaux, 
mais encore chez l’homme. 

Ce mécanisme n'est pas encore parfaitement éclairci : il en 
est résullé des doutes qui ont, & leur tour, engendré beaucoup 
de méfiance méme & I’égard de lefficacité de la vaccination 
humaine. 
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Ces méfiances sont venues surtout a la suite de la publication 
de quelques expériences de Pfeiffer et Wassermann (1), d’ot il 
résultait comme démontrée Vimpossibilité d’obtenir Pimmunt- 
sation de l’organisme contre le choléra intestinal. 

Selon ces auteurs, en effet, les cobayes immunisés par la 
voie sous-cutanée ou péritonéale, c’est-a-dire trailés avec des 
sérums anticholériques, méme trés aclifs, ne manilestent 
aucune résistance contre le choléra intestinal donné par la 
bouche d’aprés la méthode de Koch. 

La raison en serail, d’aprés ces mémes auleurs, parce que les 
vibrions se mettraient dans lintestin hors de l’influence des 
antlicorps, c’est-a-dire & l'abri des humeurs de l’organisme, 
dont ils ne seraient pas ainsi atteints ou influencés. 

Les résultats trés peu constants obtenus plus tard par Met- 
chnikoff, dans ses tentatives de sérothérapie et de vaccination 
aclive des lapins & la mamelle, ont aussi contribué a donner 
plus de consistance & ces incertitudes. 

Nous sommes, & présent, & méme de nous rendre compte 
exact de tout cela. 

Nous avons déja dit, dés le premier mémoire, ce que l'on 
doit penser du prétendu choléra intestinal obtenu par la 
méthode de Koch. On sait, désormais, que la teinture d’opium 
injectée dans le péritoine paralyse les leucocytes et supprime 
Vimmunité des cobayes méme s’ils ont été vaccinés contre les 
vibrions. Ce qui en résulte ce n'est qu'une banale infection 
générale. On ne peut done prétendre qu’en ce cas, l'immu- 
uisation préalable puisse faire quelque chose, alors quel’ opium 
intervient toujours en suspendant la défense leucocytaire. 

Quant aux insuccés sérothérapiques et de vaccination chez 
les lapins & la mamelle, ils s’expliquent aisément apres la 
démonstration, que nous venons de donner, sur l’absence ou 
extréme pauyrete du pouvoir alexinique dans le sang de ces 
jeunes animaux. 

On sait que le pouvoir bactéricide ou bactériolytique du 
sérum d'un animal immunisé est dia Veffet combiné de deux 
substances douées de propriétés différentes : |’alexine ou com- 
plément qui devrait étre toujours présente dans le sérum 


(1) Untersuchungen tiber das Wesen der Choleraimmunitit. Zeils. fiir 
Hygiene, 1893,14, p. 46. 
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normal et la sensibilisatrice ou fixatrice spécifique, qui se 
produit par effet de l’'antigeéne et qui, & son tour, sert a fixer 
Valexine sur le corps des microbes. 

Mais si les leucocytes des lapins nouyeau-nés sont congénita- 
lement dépourvus d’alexine ou sont encore incapables d’en pro- 
duire, il est évident que la fixatrice spécifique produite par les 
injections vaccinantes n’aura rien a fixer sur le corps des 
bactéries. Dans ce cas les vibrions vivants, injectés ou pénétrés 
dans l’organisme, en quelque facon que ce soit, ne subiront 
aucune atteinte comme s'il n’y avait pas eu de vaccination. 

Voici pourquoi il ne peut y avoir de vaccination active 
d’animaux dont les leucocytes, ainsi que cela se vérifie chez les 
petits lapins a la mamelle, sont incapables de libérer de 
Valexine. 

Méme l’inconstance des résultats sérothérapiques s’explique en 
tenant compte de nos connaissances actuelles. On sait que les 
sérums riches en anticorps (sensibilisatrice ou fixatrice spéci- 
fique), mais dépourvus d’alexine (qui devient entitrement 
inactive par le vieillissement), peuvent agir sur les microbes 
seulement par l'alexine produite par les organismes qui 
viennent d’étre inoculés. L’inoculation elle-méme du sérum 
stimule électivement les leucocytes (1), qui, en plus d’attaquer 
directement les microbes au moyen des opsonines et de les 
phagocyter, contribuent, avec la sécrétion des alexines, a 
activer le pouvoir bactéricide du sérum. Il est évident que, 
chez les lapins nouveau-nés, dont les leucocytes ne sécrétent 
pas encore d’alexine, l’action du sérum anticholérique ne pourra 
s’exercer d’aucune facon, sur les vibrions parvenus dans le sang 
de ces animaux ou logés dans leurs tissus. 

Ces notions étant déja acquises, je n’ai pas méme essayé 
d’immuniser activement ou passivement les jeunes lapins 
contre le « choléra intestinal » par les méthodes habituelles. 
Mon but d’ailleurs ne visait pas la question de immunisation 
en elle-méme, mais simplement 4 oblenir, & Vaide de lapins 
nouveau-nés immunisés par la production d’anticorps dans le 
sang, la démonstration d’une thése pathogénique, a savoir : 
les vibrions administrés par la bouche, pour parvenir a l'intestin 


(1) Sanargttt, Moyens de défense de lorganisme contre les microbes. Ces 
Annales, 1893, p. 251. 
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et y provoquer ce qu’on a appelé le « choléra intestinal », doivent 
passer nécessairement par la circulation générale. 

La méthode que j’ai employée a consisté dans 'immunisation 
tres solide des méres, pour ayoir des portées de petits lapins 
vaccinés suffisamment par voie héréditaire. 

Aussit6t apres la saillie de quelques lapines, je les ai soumises 
a des injections périodiques sous-cutanées ou endoveineuses de 
cultures de vibrions tués & 56° ou par addition de toluéne. Avec 
beaucoup de ménagements on arrive au terme de la gestation, 
qui est de trente jours, sans accidents. Au moment ot les 
lapines mettent bas, le pouvoir agglutinant de leur sang est 
assez élevé, marquant entre 1 :2.200 41: 2.500. Chez les petits 
nouveau-nés il est beaucoup plus bas, oscillant entre 1 : 500 a 
1 : 1.000 et baisse de jour en jour. 

En soumettant ces lapins nouveau-nés a l’épreuve de la 
contamination par la bouche, pas plus tard que le troisiéme 
jour, ils résistent parfaitement. A un de ces petits lapins, 
de trois jours a peine et du poids de 90 gr. j’ai administré 
jusqu’a 3 cultures entiéres de vibrions, sans parvenir a le 
rendre malade! 

Plusieurs petits lapins, qui avaient recu les vibrions direc- 
tement dans le péritoine, dans l’intestin gréle et dans le cecum, 
ont également survécu. 

Kin sacrifiant quelques-uns de ces lapins nouveau-nés de 
quarante-huit heures (dont le pouvoir agglutinant du sérum 
était de 1: 1.000), respectivement douze heures, vingt-quatre 
heures et trois jours aprés l’injection des vibrions, j’ai pu 
suivre le sort de ces derniers. 

Dans le petit lapin sacrifié aprés douze heures seulement, on 
ne constatait de vibrions, en dehors de la bouche, qu’en toute 
petite quantité (les ensemencements donnent quelques colo- 
nies sur les tubes de gélose) dans le contenu de Viléum, du 
cecum et de lappendice. Le petit lapin tué au bout de vingt- 
quatre heures présentait une absolue stérilité de tous les 
organes. Les ensemencements de la muqueuse buccale donne- 
rent seulement quelques colonies de vibrions. Chez le nouveau- 
né tué trois jours aprés linfection, les organes présenterent 
la méme stérilité et les ensemencements de la muqueuse buccale 
montraient, par leur slérilité, que les vibrions avaient été 
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annihilés dans la bouche elle-méme. Néanmoins le cecum et le 
colon, bien que stériles, apparaissent quelque peu distendus 
par un liquide abondant constitué par de la sécrétion aqueuse, 
aux cas de choléra intestinal a leur début. Il en était de 
méme de l’appendice. Il devait s’agir vraisemblablement de 
légeres altérations provoquées par l’excrélion des vibrions 
absorbés vivants, tués toul de suite par les humeurs et vite 
expulsés par l’intestin, au niveau des segments intestinaux 
d’élection. 

Parmi les innombrables bactéries que l'on rencontre dans 
les matiéres fécales, et que l'on considére comme des germes 
incultivables dans les milieux ordinaires, beaucoup ne sont 
peut-étre que des microbes morts, expulsés par cet émonctoire 
naturel qui est l’intestin? A. Klein (1), d Amsterdam, a exprimé 
une opinion analogue. Il s’ensuivra que si ces microbes 
expulsés sont toxiques, ils provoqueront, dans la muqueuse 
intestinale qu ils traversent, cette action pathogene que nous 
avons signalée au début de notre troisiéme mémoire. 

J’ai tenu a éludier encore, chez ces petits lapins hérédo- 
immunisés, la maniére de se comporter des sucs inteslinaux 
vis-a-vis du vibrion cholérique. 

A Vaide de pipettes trés effilées on recueille les sécrétions 
plus ou moins fluides que l’on rencontre dans le cecum et 
Vappendice, ainsi que la mucosité verdatre du duodénum et du 
jéjunum, la bile et lurine d'un de ces lapins nouveau-nés 
immunisés par hérédité. L'animal a été sacrifié six jours apres 
Vinfection buccale que l’on pratiqua au lendemain de sa nais- 
sance. Les ensemencements du contenu intestinal de ce petit 
lapin demeurérent stériles. 

Les échantillons de ces différentes sécrétions recueillies sont 
ensemencés, chacun, avec une anse de vibrions et portés a 
Vétuve. Voici les résultats : dans les sécrétions du cecum et 
de lappendice, les vibrions se développent tout de suite et assez 
bien; ils y forment bientot une culture pure. Dans la sécrétion 
du duodénum, au contraire, on les trouve morts au bout de 
trois heures; dans le suc de l'intestin gréle, ils meurent entre 
une et trois heures. Dans la bile ils se développent trés peu, 


(1) Die physiologische Bakteriologie des Darrakanals. Arch. fiir Hygiene, 
4902, 45, p.146. 
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comme d’habitude. Dans l’urine (environ 2 cent. cubes), de 
réaction alcaline, la stérilité est complete au bout d’une heure 


seulement. 


VIII 


Pourquoi les cobayes nouveau-nés sont réfractaires 
au « choléra intestinal ». 


On a essayé de reproduire expérimentalement le choléra 
intestinal des jeunes lapins, chez les jeunes cobayes. I] était 
done naturel de chercher & suivre ce qui se passe dans ces 
essais chez les nouveau-nés du cobaye. 

Nous ne trouvons sur ce sujet qu'une courte allusion, dans 
un mémoire de Metchnikoff (1). Il écrit d’étre parvenu a repro- 
duire le processus inteslinal chez les cobayes & la mamelle en 
employant le vibrion de Massaoua, bien connu pour son excep- 
tionnelle toxicité. Les essais pratiqués par mon regretté mailre 
avec le vibrion de Versailles, au contraire, échouérent. Pour- 
tant, la nature cholérique de ce vibrion, par moi isolé en 1892, 
dans une fontaine publique & eau de Seine de Versailles, avait 
été reconnue par Metchnikoff lui-méme, dans ses expériences 
sur l'homme (2). | 

Kn vérité, avec le vibrion de Massaoua seul, ainsi que 
Metchnikoff lui-méme le déclare, les essais ne réussirent pas 
davantage. Il fut obligé d’y associer d’autres microbes favori- 
sants et, malgré cet artifice, les lésions intestinales, méme 
dans les cas suivis de mort, élaient & peine accusées. Chose 
étrange, l’organe le plus atteint, chez les cobayes 4 la mamelle 
infectés de choléra, ce n’était pas le cecum, ni l’intestin gréle, 
mais l’estomac! Et les vibrions, on les trouvait partout 
répandus dans les tissus, quoique avec une plus grande abon- 
dance dans le tube digestif. I] s’agissait done d’une infection 
générale. Metchnikolf attribue cette différence considérable 
de résultats au genre spécial de vie des cobayes. Les cobayes 
nouveau-nés, en effet, commencent & manger de Vherbe dés le 
premier ou le deuxiéme jour, ce qui contribuerait, d’aprés lui, 


(1) Recherches sur le choléra, etc. (IV mémoire). Ces Annales, 1894, p. 568. 
(2) Ibtdem, p. 534. 
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a enrichir trés précocement la flore intestinale de ces animaux, 
de fagon & y géner, des les premiers jours, la multiplication des 
vibrions. 

De cette facon seulement, apres Metchnikoff, pourrait 
sexpliquer le fait, en apparence extraordinaire, que les 
cobayes nouveau-nés résistent au « choléra intestinal » mieux 
que les lapins &@ la mamelle. 

Cette discordance, au fond, en examinant les faits de pres, 
nexiste guére. I] faut, avant tout, tenir pour acquit qu’a l’égard 
du développement organique, ainsi que de la maturité et de la 
résistance congénitale des tissus, il existe effectivement une 
notable différence entre les lapins nouveau-nés et les cobayes 
nouveau-nés ! 

La gestation des lapines fécondées est de trente jours, alors 
que celle des femelles de cobayes dure de soixante 4 soixante- 
cing jours. Aussi les petits que ces derniéres mettent bas, sont 
ace moment beaucoup plus avancés que les petits lapins nouw- 
veau-nés dans leur développement et, tout en étant & méme de 
brouter de l’herbe, ils disposent du lait maternel. Tout cela repré- 
sente pour eux un considérable avantage et signifie que leur 
systeme digestif est bien plus développé et, par conséquent, 
beaucoup plus résistant que le tube digestif des lapins nouveau- 
nés, qui ne peuvent tolérer, pendant les premiers dix 4 douzse 
jours, que du lait maternel. 

Cette circonstance, a elle seule, permet de comprendre pour- 
quoi les cobayes nouveau-nés ne contractent pas le « choléra 
intestinal » 4 instar des jeunes lapins, méme de plusieurs jours. 

Naturellement cette précocité de Valimentation végétale chez 
les cobayes engendre a son tour, précocement, dans leur tube 
digestif, et plus particuli¢rement au niveau du cecum, |’appa- 
rition d’une flore microbienne trés riche et variée, ainsi que 
Metchnikoff l’a signalé le premier. Klle se compose de staphy- 
locoques, de streptocoques, de B. coli, de sarcines, etc., ct, 
pour les espéces sporogenes, du mesentericus vulgatus el du 
subtilis. Le contenu du cecum, dés les premiéres ving!-quatre 
heures, est de couleur verdatre, a l'aspect fécal et on y retrouve 
bien d'autres microbes non cultivables : spirilles, coccobacté- 
ries, pseudo-vibrions, jusqu’a des organismes ciliés. En somme 
la méme flore fécale que chez les cobayes adultes. 
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A l'autopsie des cobayes, tués une heure aprés la naissance, 
on trouve déji beaucoup de streptocoques pullulant sur la 
muqueuse buccale, mais l’inteslin est encore stérile, on y décéle 
seulement quelques B. mesentericus. Cette stérililé en microbes 
non sporulés se maintient pendant les premieres six heures de 
vie. Ce n’est qu’a partir de la douziéme heure que !a flore 
bucvale des cobayes, constituée par plusieurs espéces de bacilles, 
de sarcines et de streptocoques particuliérement, fait sa pre- 
mitre apparition dans le tube digestif. 

Par quel chemin y parvient-elle? La forte acidité du contenu 
gastrique, mortelle pour les especes non sporulées, ainsi que la 
présence précoce signalée plus haut des bacléries sporogénes 
trés résistantes du type mesentericus, induisent & penser que 
c’est par la voie indirecte de la circulation générale que se fait 
cette propagation. Cette flore microbienne s’inslallerait ainsi 
nalurellement dans le tube digestif des cobayes nouveau-nés, 
comme il arrive pour les vibrions administrés expérimentale- 
ment par la bouche des lapins & la mamelle, et presque au 
nout du méme laps de temps, douze heures, comme je lai 
signalé avant, au chapitre VI. 

L’acidité du contenu gastrique des cobayes nouveau-nés est 
trés élevée et est due particuliterement a l’acide lactique; chez 
des sujets de seize A dix-huit heures seulement, elle correspond 
a 1,60, & 1,77 p. 100, & peu prés comme chez les lapins nou- 
veau-nés. Pareille acidité est absolument mortelle pour les 
espéces microbiennes non sporulées, d’aprés A. Pick (1). 

Toutes mes nombreuses tentatives faites pour reproduire le 
« choléra intestinal » des jeunes lapins chez les cobayes nou- 
veau-nés ont échoué. Je leur ai administré par la bouche des 
cultures entiéres de vibrions de |’Isonzo, méme apres une 
heure ou deux seulement de vie. 

Cette forte résistance des cobayes nouveau-nés ne peut pas 
étre attribuée a des influences humorales. J'ai déji montré, 
dans mon deuxiéme mémoire, que le sérum de cobaye adulte 
est dépourvu de tout pouvoir vibrionicide. Le méme défaut se 
constate dans le sérum du cobaye nouveau-né. 


(1) Ueber die Einwirkung von Wein und Bier, sowie von einigen orga- 
nischen Satren auf die Cholera und Typhusbakterien. Arch. fiir Hygiene, 1893, 
49, p. 54. 


a ee 


CHOLERA INTESTINAL DES JEUNES ANIMAUX 793 


Chez le seul pelit cobaye, d’un lot de onze cobayes infectés 
si précocement, mort au bout de quinze jours apres Vinfection 
buccale, le poids n’avait augmenté que de 5 grammes, étant 
passé de 70 & 75 grammes. Il était descendu & 55 grammes 
pendant le premier jour aprés l’administration des vibrions. 
Pendant le méme laps de temps, les autres petits cobayes 
infectés présentérent un arrét de développement beaucoup 
moins accusé et les témoins gagnaient presque le double de 
poids, sans discontinuité. 

Cela montre que les vibrions ne sont pas absolument indif- 
férents dans l’arrét du développement et la mort, quoique tres 
rare, des cobayes nouveau-nés. En les sacrifiant au cours de 
Vexpérience, on ne retrouve pas de vibrions vivants dans leur 
tube digestif, si ce n’est que l’ébauche d’une gastro-entérite, 
vraisemblablement toxique, due & l’absorption du_proléide 


4 


apporté par les vibrions ingérés. 


CONCLUSIONS 


Je crois pouvoir tirer des expériences exposées et analysées 
dans les pages qui précédent les conclusions suivantes : 

1° Le contenu gastrique des jeunes lapins ne permet pas le 
transit par le pylore aux espéces microbiennes dépourvues 
de spores. Les premiéres espéces quis’insfallent dans le tube 
digestif, chez les lapins nouveau-nés, sont anaérobies et cela 
seulement au bout de vingt-quatre heures. L’intestin gréle est 
envahi bien des jours plus tard, mais: son contenu en est 
toujours trés pauvre, sauf dans les portions inférieures ot le 
nombre des microbes est légérement plus élevé. Le duodénum 
demeure toujours stérile. 

2° Le vibrion du choléra administré par Fi bouche, aux 
Japins & la mamelle, reproduit le tableau morbide ioeetnaal 
mortel qui cependant a trés peu d’analogie avec celui du 
vrai choléra de l'homme et ne pourrait pas vraiment tre 
désigné sous le nom de choléra intestinal ou expérimental. Ce 
processus se reproduit sans le concours de microbes favori- 
sants, jusqu’a ce que, vers le dixiéme jour de vie, Yorga- 
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nisme ayant acquis une résistance assez forte, tout essai de 
contamination demeure sans résultat. 

3° Les vibrions introduits dans la cavité buccale du lapin a 
la mamelle disparaissent rapidement de la muqueuse. L’action 
bactéricide du lait maternel intervient sans doute aussi dans 
cetle disparition. 

4° Chez les jeunes lapins morts de « choléra », méme si l’in- 
fection leur a été transmise par la voie de la circulation, il se 
produit une abondante excrétion de vibrions par la muqueuse 
bucco-pharyngienne. 

5° Le contenu gastrique normal des lapins nouveau-nés a 
une acidité trés élevée. Mais, & la différence de ce qui s’observe 
chez les cobayes adultes et nouveau-nés, l’acidilé gastrique des 
lapins & la mamelle infectés par les vibrions augmente a la 
suite de l’évolution de la maladie intestinale. 

6° La sécrétion gastrique des lapins nouveau-nés, ainsi que 
celle des lapins adultes, exerce sur les vibrions, comme sur les 
autres microbes asporogénes, une action bactéricide presque 
instantanée. 

7° En plus des acides lactique et chlorhydrique, prennent part 
a cette action bacléricide si puissante de la sécrétion gastrique 
des jeunes lapins quelques éléments résistants & la chaleur qui, 
a l’égard de leur solubilité dans le chloroforme et |’éther, se 
comportent comme des acides gras et des corps gras neutres. 

8° Dans le « choléra » des jeunes lapins, les organes atteints 
électivement par les vibrions sont : le cecum avec son appen- 
dice vermiforme et le clon. L’intestin gréle est toujours moins 
riche en vibrions, s'il n’est pas entiérement stérile, ce qui 
est la régle pour le duodénum. Ainsi, non seulement au 
point de vue bactériologique, mais encore sous le rapport 
anatomo-pathologique, le processus en question doit étre 
envisagé simplement comme une entérocolite pete: 
et point du tout comme « choléra intestinal ». 

9° Les vibrions introduits dans la bouche du lapin & la ma- 
melle n’atteignent pas les parois intestinales directement en 
passant par l’estomac; mais ils y parviennent indirectement, 
par la circulation générale. 

10° On peut réaliser l’entérocolite vibrionienne chez les 
Jeunes lapins méme sans introduire les vibrions par la bouche. 
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En les injectant sous la peau, dans le péritoine ou dans la 
veine on reproduit chez ces petits animaux absolument le 
méme tableau. 

11° Les vibrions administrés par la bouche aux jeunes lapins 
sont, d’abord, absorbés par les voies lymphatiques ; ils passent 
ensuite de la, par les grands troncs lymphatiques, dans la cir- 
culation générale. Leur premiére apparition dans le canal digé- 
rant se produit vers la douziéme heure et au niveau de l’iléum, 
du cecum, de l’appendice et du célon. Plus tard ils remontent, 
en petite quantité, le long de l'intestin gréle, sans jamais 
atteindre la portion duodénale. 

12° Les premiéres manifestations morbides se vérifient & 
partir de vingt-quatre heures et n’intéressent particuliérement 
que le cecum et le colon. Les petits lapins ne cessent de 
gagner du poids jusqu’a la veille de la mort. 

13° L’intervention d’autres microbes, comme le B. coli, 
augmente la gravilé du processus intestinal et le déclenche 
méime alors qu il atteint cette maturité de développement qui 
le rend ordinairement réfraclaire & l’entérocolite vibrionienne. 

14° Cette résistance intestinale débute seulement vers le 
dixiéme jour de vie et coincide avec la premiére apparition, 
dans le plasma sanguin, de substance vibrionicide (alexine). 

15° Avant cette période, le sérum sanguin des lapins nou- — 
veau-nés se montre trés pauvre en alexine et cela explique les 
insuccés des nombreuses tentatives faites pour vacciner ou 
pour immuniser passivement, par le sérum, les lapins nou- 
veau-nés. 

16° L’apparition des anticorps spécifiques dans le sang des 
fapins nouveau-nés ne peut s’obtenir gue par la vaccination 
des méres, pendant la gestation. Les lapins nés de ces méres 
inoculées sont réfractaires méme a l'entérocolite cholérique. 
Les vibrions administrés par la bouche peuvent atteindre néan- 
moins, en petit nombre, la muqueuse des derniers segments 
du tube digestif, d’ot il viennent expulsés avec les féces. 

17° La résistance & Ventérocolite vibrionienne opposée par 
les petits lapins plus agés est due principalement a une 
moindre perméabilité, pour les vibrions, de leur muqueuse 
buccale et & une sensibilité plus atténuée de la muqueuse 
intestinale par ot: se fail leur excrétion. : 
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18° Celle-ci est encore Ja raison qui fait que les cobayes, 
méme ceux qui viennent de naitre, ne tombent jamais malades 
de « choléra intestinal ». Les cobayes venant & la vie, aprés 
unc longue gestation de soixante jours au moins, sont pourvus, 
das le début, d’organes de digestion beaucoup plus développés 
que ceux des lapins qui naissent aprés une gestation de trente 
jours seulement. Chez les premiers done non seulement la per- 
méabilité pour les vibrions est bien limitée & la muqueuse 
hucco-pharyngienne, mais la résistance de la muqueuse excré- 
trice intestinale est beaucoup plus forte que chez les lapins 
nouveau-nés. 

19° L’acidité sestrique des cobayes nouveau-nés ne permet 
pas le transit jusqu’a Vintestin, aux vibrions, ni aux autres 
microbes non sporogénes administrés per os. Mais les ma- 
tieres protéides bactériennes qui passent a travers l’estomac 
peuvent étre absorbées par la jeune muqueuse intestinale et 
produire par la voie indirecte, de la circulation générale, a 
revers, une gastro-entérite d’élimination toxique. 

20° Les vibrions administrés par la bouche aux cobayes 
nouveau-nés peuvent, cependant, ne fiit-ce qu’en petite pro- 
portion, étre absorbés par les vaisseaux lymphatiques de la 
cavité buccale et éliminés dans la suite comme d’habitude, par 
‘les derniers segments du tube digestif. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU DIAGNOSTIC 
DE LINFECTION TUBERCULEUSE 


par W. FORNET. 


Widal et Lesourd, Camus et Pagniez en 1901, puis Wasser- 
manu et Bruck, Calmette, L. Massol et M. Breton en 1908, 
puis Besredka et de nombreux autres expérimentateurs nous 
ont appris & utiliser la méthode de la déviation du complément 
de Bordet-Gengou dans le diagnostic de la tuberculose et les 
résultats obtenus d’apres ce procédé ont été satisfaisants. 
Mais les autres procédés tels que, l’agglutination et la pré- 
cipitation ne sont pas encore entrés dans la pratique de ce 
diagnostic. 

L’emploi de agglutination est rendu particulitrement diffi- 
cile parce que l’enveloppe ciro-graisseuse, & laquelle les bacilles 
doivent leur acido-résistance, les empéche d’étre facilement 
émulsionnés dans |l’eau physiologique comme les autres 
microbes dont lVagglutination nous est devenue un moyen 
précieux de diagnostic de la maladie correspondante. Cette 
méme enveloppe ciro-graisseuse entrave l’échange de fluides 
entre le plasma spécifique du bacille tuberculeux d’une part, 
et les tissus de l’organisme infecté par lui d’autre part. C’est 
peut-étre la raison pour laquelle lorganisme ne réagit que 
tres difficilement par lélaboration d’anticorps spécifiques 
contre le bacille tuberculeux et pour laquelle aussi les anti- 
corps produits quand méme par l’organisme ne peuvent pas 
pénétrer jusqu’au plasma spécifique du bacille tuberculeux. 

Enfin c’est encore & leur enveloppe ciro-graisseuse que les 
bacilles doivent de se développer avec une grande lenteur. 

Or il est possible de libérer les bacilles de leur paroi si 
difficilement perméable sans, pour cela, les tuer. Alors ils ne 
sont plus acido-résistants, ils s’émulsionnent avec la plus 
grande facilité et on peut, en les injectant aux animaux, pro- 
voquer la formation d’agglutinines et de précipitines spéci- 
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fiques. Enlin on peut se servir de ces « bacilles nus » pour 
immuniser les animaux comme s'il s'agissait d’aulres microbes 
pathogénes. 

Il existe déja plusieurs méthodes pour priver le bacille 
tuberculeux de son enveloppe encombrante. Elles ont toules 
ce trait commun de dissoudre ses graisses. Tantot on s’adres- 
sail & des ferments sous Vinfluence desquels Marino, par 
exemple, voyait disparaitre V’acido-résistance des bacilles 
tuberculeux dans la cavité centrale de la sangsue; tantot on 
utilisait la bile, la lécithine ou le jaune d’eufs qui, dans les 
mains de Calmette et C. Guérin, émulsionnaient les graisses 
de l’enveloppe tuberculeuse. Tantol enfin c’était, comme dans 
les expériences de Ferran et d’Auclair, le mode de culture en 
milieu pauvre qui tendait 4 rendre impossible la formation de 
l'enveloppe ciro-graisseuse. 

Et tous ceux qui,comme Ferran, Arloing, Behring et Romberg, 
Koch, Maragliano et tant d'autres, ont voulu utiliser l’aggluti- 
nalion de bacilles tuberculeux pour le diagnostic de la tubercu- 
lose, se sont efforcés d’éliminer lenveloppe ciro-graisseuse. Ou 
bien ils partaient de cultures homogénes comme Ferran et 
Arloing, ou bien ils tachaient de saponifier les graisses a l'aide 
dalcali comme faisaient Behring et Romberg; ou enfin, comme 
Koch, ils cherchaient 4 détruire cette enveloppe par des 
procédés mécaniques. Tous ces procédés ont linconvénient, 
ou de ne pas étre assez efficaces parce quils laissent intacte 
une grande partie de ’enveloppe ciro-graisseuse, ou d’étre trop 
brutaux en attaquant, en méme temps que l’enveloppe, le 
plasma spécifique du bacille tuberculeux. 

Ainsi s’explique le fait que les préparations recommandées 
jusqu’ici pour l’ageglutination tuberculeuse ne se sont pas 
montrées assez constantes et que cette méthode si simple de 
Vagelutination n’a pas pu sintroduire encore dans la pratique 
du diagnostic de la tuberculose. 

Cherchant une substance qui serait capable de dissoudre 
Venveloppe du bacille tuberculeux sans attaquer toutefois son 
plasma proléique, nous avons trouvé dans les vapeurs d’éther 
un réactif qui répond a toutes les exigences. Ayant constaté 
auparavant que les vapeurs d’éther sulfurique possédent une 
aclion microbicide cent fois supérieure & celle de l’éther 
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liquide, nous nous sommes demandé s’il n’en serait pas de 
méme de son action chimique. L’expérience nous a confirmé 
pleinement dans cette supposition. 

En trailant une culture de bacilles tuberculeux pendant six 
a huit heures par des vapeurs d'éther a 40° dans l'appareil 
décrit ci-dessous, il se dégage des bacilles tuberculeux une 
épaisse couche graisseuse. Les bacilles 
ainsi dégraissés qui se trouvent en 
dessous de cette couche n’ont rien 
perdu de leur spécificité. Is sont for- 
tement ageglutinés par le sérum des 
malades tuberculeux. Injectés aux ani- 
maux, ils sont capables d‘influencer 
notablement ‘le cours de linfection 
tuberculeuse et de produire des sensi- 
bilisatrices antituberculeuses. 

L’appareil dont nous nous servons 
dans l'éthérisation des bacilles tuber- 
culeux se compose de trois parties 
du matras A contenant l’éther liquide, 
du récipient D contenant |’émulsion 
de bacilles et du condenseur K. Ces 
trois parties construites en verre sont 
jointes l’une a l'autre a l’émeri et se 
trouvent dans un bain-marie a 40°. 
Les vapeurs d’éther développées dans 
le matras A montent par les tuyaux 
St dans la chambre J ct y mettent 
Vémulsion de bacilles dans une trés forte Gbullition perma- 
nente. En montant alors, Jes vapeurs d’éther sont condensées 
a la surface de K; de Ja Véther liquide rejoint le matras A 
par l’entonnoir T pour recommencer de 1a sa circulation auto- 


matique. 
En nous servant d'une émulsion de ces bacilles dégraissés 


nous avons examiné jusqu'ici le sérum de 176 sujets. 93 p. 100 
des tuberculeux montraient une agglutination positive & 
1 : 60 et plus, jusqu’a 1°: 800 tandis que, chez 95 p. 100 
des non-tuberculeux, l’agglutination restait négative. Pour 
étre bien stirs de l'utilité de notre réactif bacillaire agglutinable 


800 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


il faudra qu'il ait été employé sur le sérum de plusieurs 
milliers de tuberculeux. Mais dés aujourd’hui nous pouvons 
affirmer qu'une agglutination positive obtenue avec notre 
réaclif bacillaire rend Vexistence d’une tuberculose vraisem- 
blable, tandis que Vagglutination négative plaide contre ce 
diagnostic. Un changement du taux dagelutination parlerait 
en faveur de l’activité d’un processus tuberculeux. 


ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ET PROPHYLACTIQUES 
DU PALUDISME 


(Dix-septiéme, dix-huitiéme et dix-neuviéme campagnes en Algérie, 
en 1918, 1919 et 1920.) (1) 


par Eomonn SERGENT et Erimyns SERGENT 


(Institut Pasteur d’Algérie). 


ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 


La violence et l’extension du paludisme ont été, en 1948, 
presque aussi considérables en Algérie qu’en 1916 et 1947. 
Certaines régions sont redevenues malsaines; la mortalilé par 
paludisme a encore été forte. 

En 1919, le paludisme a été sévére en de nombreuses loca- 
lités des trois départements. Au contraire, en 1920, les fiévres 
ont été, en général, moins répandues et moins graves, malgré 
quelques recrudescences trés violentes en certains points isolés. 


I. — Gites a Anophélines. 


Piures. — La formule: « printemps pluvieux, été fiévreux » 
s'est confirmée en 1918. Des pluies trés abondantes et générales 
a toute Algérie se sont produites du 7 au 10 juin 1918. La 
cuvette du lac Halloula, & la date du 10 juin, est submergée 
sur une étendue de 88 hectares. D’autre part, ces pluies ayant 
amené un rafraichissement de l’atmosphére, le début de I’épi- 
démie subit un léger retard : fin juillet seulement. 

En automne les pluies torrentielles précoces du 1° au 6 ocio- 
bre ont formé de nouveaux giles avant la fin de la chaleur. 
Elles ont ainsi créé de nouvelles chances d'infection de pre- 


(1) Campagnes dirigées pour le compte du gouvernement général de 
VAlgérie. Pour les campagnes précédentes, voir ces Annales et Alli della 
Societa per gli Studi della Malaria, Roma. 
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miére invasion : d’aulre part, par refroidissement humide de 
atmosphere, elles ont provoqué de nombreuses rechutes chez 
les anciens infectés. 

En 1919, le printemps a été pluvieux. Le 1% juin, 120 hec- 
tares de la cuvette du lac Halloula étaient encore sous l'eau. 

En 1920, hiver trés peu pluvieux, printemps sans pluie, 
sécheresse persistante : diminution de l’étendue et de la durée 
des gites & Anophélines en général, d’ot diminution remar- 
quable de lendémie palustre. 


EFFET PARADOXAL DE LA SECHERESSE SUR L’ENDEMIE PALUSTRE. — 
L’oued Rummel, avant de s’engager dans le ravin Lés étroit 
qui entoure la ville de Constantine, s’étale sur un lit de gravier 
et de gros cailloux roulés, au bas du faubourg Bellevue. En 
1920, année de sécheresse persistante, le courant de l’oued 
étant moins fort, les mares formées dans le lit graveleux de 
loued ont été plus nombreuses, les Anophéles plus nombreux 
et la zone de l’endémie palustre qui dépend de ce foyer a été 
considérablement augmentée. 


INFLUENCE DES CHALEURS TARDIVES. — En septembre 1918, du 
47 au 22, on nota une longue période de sirocco intense 
(5 jours 1/2). 

Kn 1919, Pété s'est prolongé trés tard. 

Comme nous l’avons déja yu en 1904, ces longues périodes 
de grande chaleur sont favorables au paludisme, parce qu’elles 
fournissent aux Plasmodium la température qui leur est néces- 
saire pour 6voluer dans le corps des moustigues. D’aprés les 
expériences de laboratoire, la température minima nécessaire 
est + 16°. Mais dans la nature, sur les Hauts-Plateaux et dans 
les montagnes algériennes, le refroidissement nocturne com- 
promet souvent |’évolution du parasite chez l’insecte. Tandis 
que le sirocco qui souffle nuit et jour éprouve les hauteurs 
encore plus que les vallées et les bas-fonds. 


REMUEMENTS DE TERRE. — Nouvel exemple de l’innocuité com- 
pléte du « remuement de terre », accusé par un vieux préjugé 
d'étre la cause efficiente du paludisme : les travaux d’asséche- 
ment du lac de Telamine, entre Arzew et Oran, ont été effectués 
en 1918 au moyen de la main-d’euvre pénitentiaire militaire 
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Un grand drain & ciel ouvert a été creusé sur plusieurs kilo- 
métres de longueur; le nombre de matres cubes de terre humide 
remuée a 6té considérable. Néanmoins il n’y a pas eu de palu- 
disme dans le chantier, ni dans les fermes environnantes. 

D'importants travaux de terrassements eurent lieu au jardin 
d’Essai (prés d’Alger) en 1918 et 1919. Quelques cas de palu- 
disme de premiére invasion se produisirent dans le gquartier : 
Le remuement de terre na été qu’une coincidence, la cause 
efficiente a été la suivante : d’une part, apport de virus sous 
forme d’une cinquantaine de travailleurs russes déja palu- 
déens (2 grosses rates sur 30) et d’une troupe de travailleurs 
indigénes; d’autre part, création de gites 4 Anophélines (A. ma- 
culipennis, A. bifurcatus var. algeriensis) : bassins de grandes 
dimensions, non pétrolés, et garnis de plantes aquatiques 
variées. 


MarEcaGes SANS PALUDISME. — Qui dit marécage ne dit pas 
forcément localité palustre ; des marais ne sont pas nécessaire- 
ment des gites & Anophélines : le marais de Telamine, qui 
nengendrait pas les fiévres, contenait de l’eau salée, impropre 
ala pullulation des larves d’Anophélines. 


Lentintgs p’cAu (Lemna) et Larves pb ANnopuéttines.. — La | 
recherche des larves de moustiques a été faite, systématique- 
ment, pendant les années 1918 et 1919, dans toutes les collec- 
tions d’eau contenant des lentilles d’eau. Toujours, pendant la 
saison chaude, on y a trouvé des larves d’Anophéles (ou de 
Culer fatigans, commensales ordinaires des larves d’Ano- 


phéles). 


ANOPHELISME SANS PALUDISME, CONSEQUENCE DE L’ARSENCE DF 
RESERVOIR DE virus. — Ferme P... (Corso) [observation du 
D° Ettighoffer]. 

Un camp de 18 travailleurs russes est établi pendant l’au- 
tomne 1948 dans la vallée réputée tres fievreuse du Corso, a 
100 métres de l’oued. La quininisation préventive ordonnée 
par l’autorité militaire n’y est pas faite. Ces 18 Russes parais- 
sent donc trés exposés au paludisme. Pourtant ils sont restés 
complétement indemnes. Ce fait s'explique par Visolement 
complet du camp dans une zone de 1.500 métres de rayon au 
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moins. Les indigenes qui travaillent au camp retournent le 
soir & leurs gourbis distants de plus de 1.500 métres. Aucun 
paludéen — réservoir de virus — n’existe done aux abords du 
camp. On sait que le vol des Anophélines, dans la Mitidja, 
nexcede pas 1.500 ou 2.000 métres. Les Anophéles de la 
ferme P., quoique nombreux, ont été inoffensifs, parce qu’ils 
n’ont pas eu de virus a transporter. 


CAS OU LA MISE EN CULTURE’ DU SOL AUGMENTE LE PALUDISME. — 
Dans une des parties les plus marécageuses de la plaine de 
Maison-Carrée, des surfaces d’eau stagnantes, reliquat des 
pluies d‘hiver, subsistaient d’habitude jusqu’au mois de juillet. 
Arrive lagriculteur qui, pour rendre la terre cultivable, creuse 
de profonds drains a ciel ouvert qui assechent la surface du 
sol et permettent la culture de la vigne. Mais le fond des drains 
reste tout ’élé plein d'eau presque stagnante, la pente générale 
du terrain étant trés faible. Ces drains constituent done des 
gites constants 4 Anophélines, beaucoup plus dangereux par 
conséquent, quoique de dimensions plus restreintes, que les 
mares temporaires d’autrefois. Dans ce cas particulier, la cul- 
ture, au lieu d’assainir la région, a augmenté les risques d’in- 
fection palustre. 


CHAUVES-souRIS ET PALUDISME. — Deux localités algériennes 
ot. les chauves-souris sont trés nombreuses : Rivet. (départe- 
ment d’Alger) et Hammam-Meskhoutine (département de Con- 
stanline) ont été étudiées au point de vue de l’influence des, 
Cheiropteres sur l'endémie palustre. Ces animaux se nour-, 
rissent en effet d'un nombre considérable a Ws Es ailés, Dek mi 
lesquels les Anophélines. 

Kn ce qui concerne Rivet, les alentours- die la arottetét 
vivent ‘les chauves-souris sont manifestement plus sains que 
les autres localités de la région; mais ce fait peut s’expliquer 
par les conditions topographiques : (région montagneuse, a 
plusieurs centaines de métres au-dessus de la plaine; pentes 
rapides favorisant l’écoulement des eaux). 

A Hammam-Meskhoutine, les environs de la grotte a 
chauves-souris ne sont pas moins malsains que les ‘Moextiinedd 
voisines : index endémique y est aussi élevé, ‘ 
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On ne peut done pas conclure que, dans ces deux localités 
algériennes, les chauves-souris remplissent un role protecteur 
contre le paludisme. 


La LONGUEUR DU VOL DES ANOPHELINES PEUT SE RESTREINDRE A 
QUELQUES DIZAINES DE METRES AUX ABORDS IMMED1ATS DES VILLES. — 
Les Anophélines nés d’un oued qui longe une ville trouvent & 
proximité la nourriture sanguine qui leur est nécessaire et ne 
‘s'éloignent que trés peu de leur lieu d’éclosion. Oa voit dans 
Jes villes algériennes le paludisme se cantonner & un seul 
quartier, parfois & une seule rangée de maisons, alors que 
dans les campagnes la zone d'invasion des Anophélines 
s’étend, en général, & 1.500 ou 2.000 métres, et exceptionnelle- 
ment (plaine de la Seybouse), & plusieurs kilométres. Exem- 
ples de faible extension du vol des Anophélines : ville de 
Guelma, le quartier nord-ouest, longé par loued Skhoun, est 
le quartier paludéen. Orléansville: le quartier paludéen est a 
Vouest, ot coule un affluent du Chéliff; dans le quartier est, 
pas de paludisme (observation du D* Lapin). 

Ces observations faites en 1918 confirment celles qui ont été 
faites dans ce sens, il y a plusieurs années, a Djidjelli, a 
Oued-el-Alleug, & Boufarik, & Arzew. 


Havureor pu vou pes Anopuéiines. — Jusqu’a présent, la plus 
grande hauteur du vol des Anophélines, constatée en Algérie, 
avait été de 112 métres. Nous avons vu, en 1920, que cette 
hauteur peut atteindre 185 métres, en ce qui concerne le 
Pyretophorus myzomyifacies, insecte qui vit d’habitude dans 
les ravins profonds des régions montagneuses. Aux mines de 
fer de Lallia-Filfila (pres de Philippeville), les Pyretophorus 
montent de l’Oued-Rhira, profondément encaissé, jusqu’aux 
habitations des mineurs, s’élevant ainsi & une hauteur de 
185 metres au-dessus du cours d’eau ov ils ont pris naissance. 


Transport pps ANOPHBLINES PAR LES VEHICULES. — On observe 
couramment le transport des Anophélines, souvent en grand 
nombre, par les trains. Ce fait est particulitrement net en 
automne & Mondovi. Dans ce bourg, la campagne antilarvaire, 
trés active, supprime presque totalement les Anophélines 
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pendant la saison chaude, jusqu'au mois d’octobre. A ce 
moment, presque chaque année, des Anophélines apparaissent 
(parfois en grand nombre) & Mondovi. On les voit toujours 
apparaitre d’abord A la gare, et ils restent localisés dans les 
quartiers voisins. Or il est facile de voir ces insectes sortir des 
wagons, al'arrivée du train du soir (vers 47 h. 30) en novembre 
et décembre; le train vient de s’arréter aux gares précédentes 
de Saint-Paul, Oued-Sba, ot les Anophélines pullulent et 
envahissent les wagons & Ja nuit tombante. 


IMPORTANCE DE L’OBSERVATION DE LA DATE DES PREMIERES PONTES 
pes ANopuéiines. — I] est trés important de connaitre la date 
des premiéres pontes des Anophélines dans une région donnée, 
pour organiser une campagne antipaludique; la connaissance 
de cette date fournit & ’hygiéniste une indication précise pour 
la fixation du moment ow la destruction des gites & Anophé- 
lines doit étre compléte. Exemple : on dira que telle localité 
de la Mitidja ne pourra étre assainie complétement que si ces 
gites & Anophélines sont détruits (ou rendus inoffensifs) dés la 
fin du mois d’avril. Dans la région de Batna, au contraire, & 
plus de 1.000 métres d’altitude, cette date pourra étre reculée 
d’un mois et demi ou deux. 


ANOPHELINES EXPOSES AU FRoID. — Un Anopheles maculipennis, 
ayant sucé du sang, est placé a la température de + 12°. Il y 
pond et des larves éclosent normalement. 

Des ceufs d’Anopheles maculipennis sont placés, aussildt 
apres la ponle, & la température de — 10° pendant cing mois 
consécutifs. Au bout de ces cing mois, ils sont placés & la tem- 
pérature de +- 22°. Aucun n’éclét. 


Variité pe Pyreropuorus myzomyiracies. — Cette variété, 
déja signalée dans le Sud constantinois, dans le Sud oranais et 
dang le Tell, a été retrouvée prés de Maison-Blanche (Milidja), 
& proximité de !Oued-Hamiz. Elle présente des particularités 
dans les nervures de l’aile; la tache siltuée & la base de la 
fourche de la premiére nervure longitudinale est beaucoup plus 
pelite que les taches correspondantes de la costale et de la sous- 
costale et. se trouve au niveau de l’extrémilé apicale de ces 
taches de la costale et de la sous-costale. 
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Il. — Réservoir de virus. 


ENVAHISSEMENT DES VILLAGES ET DES VILLES PAR LES INDIGENES. 
DanGeR DES micraTetrs. — Un véritable danger du point de 
vue du paludisme est constitué par l'invasion progressive des 
villages et des villes de l'intérieur par la population indigéne. 
Depuis la guerre surtout, pendant laquelle la population fran- 
caise des campagnes a diminué, les indigénes se sont installés 
dans les petils centres, apportant un virus nouveau. 

Les migrateurs venant du Sud s’établissent dans certains 
villages pendant la saison chaude; dans maint endroit leur 
présence a délerminé de petites épidémies locales. 

Ce virus indigéne est bien plus dangereux que le virus serbe 
ou macédonien auquel on a attribué a tort la recrudescence 
violente du paludisme de 1915, 1916 et 1917. Car ces indigenes 
ont un virus qui n’est jamais quininisé, tandis que les « retours 
d’Orient » sont tous plus ou moins quininisés. 


PaLUDISME DES HAUTEURS. — Dans un village silué dans la 
montagne (au-dessus d’El-Alef, département d’Oran), le palu- 
disme est d’ordinaire inconnu : en 1947 (printemps_ trés 
humide), mortalité trés élevée, beaucoup plus que dans la 
plaine. Les habitants des montagnes sont plus malades que les 
habitants des plaines, quand survient une épidémie de palu- 
disme. Ils n’ont pas « Pimmunité relative » conférée par de 
fréquentes infections antérieures. 


Hyciine GENERALE ET PALUDISME. — Le reméede du paludisme 
est dans la marmite (Proverbe toscan); c’est-a-dire la misére 
et le manque d‘hygiéne favorisent infection paludéenne. Ce 
proverbe trouve sa confirmation dans la région de Baba-Ali 
(Mitidja). Cette région comprend deux parties : 

, 4° La tribu située prés des gites (emprunts de Ja voie du 
P.-L.-M., région basse et marécageuse) et 2° le domaine de 
Baba-Ali et les fermes voisines, situés plus loin des gites. 
Or, la population indigéne montre un index endémique de 
34,4 p. 100 pour la tribu qui est plus exposée, et de 78 p. 100 
pour le domaine et les fermes qui sont pourtant moins exposes. 
L’explication de ce fait paradoxal est la suivante : les indigenes 


- 
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logés prés des fermes et dans le domaine sont des ouvriers 
miséreux, tandis que les gens de la tribu sont des locataires 
ou des indigenes assez fortunés. Ils se nourrissent mieux en 
général et résistent davantage au paludisme. 


L'INDEX ENDEMIQUE DONNE PAR LA PROPORTION DES GROSSES RATES 
DANS UNE LOCALITE DEVENUE PALUDEENNE DEPUIS PEU, EST PLUS ELEVE 
CHEZ LES ADULTES QUE CHEZ LES ENFANTS. — Observation confir- 
mée,une fois de plus, en 1918, dans la région du Retour-de la- 
Chasse, ott le paludisme a reparu depuis deux ans environ 
seulement, par suite de engorgement des canaux d’asséche- 
ment. Le rapport des rates hypertrophiées chez les adultes et 
chez les enfants est égal 4 3/2. 


FI£vre BILIEUSE HEMOGLOBINURIQUE. — En 1918, 4 cas dans la 
région de Batna (guérison sans quinine, D" Mondelin); 2 cas a 
Mac-Mahon (guérison par la poudre de quinquina, D* Parrot); 
4 cas & Bouira (chez une ancienne infeclée, accés survenant 
quelques heures apres l’absorption de 60 centigrammes de 
quinine; quininisation irréguliére auparavant (D* Prunier). 

En 1919, 1 cas suivi de mort &8 Mav-Mahon (D* Parrot). 

Kn 1920, 1 cas & Touggourt (D" Drouet); 1 cas & Morris 
(D" Griicker) (cas mortel chez une ancienne paludéenne 
enceinte). 


Quarte. — Toujours rare. En 1918, 2 cas vérifiés au micro- 
scope a Maison-Carrée; plusieurs cas signalés & Nédroma 
(département d’Oran). En 1919, 1 cas & Mac-Mahon (déparle- 
ment de Constantine); 1 cas & Ain-Taya (département d’Alger). 


ETUDES PROPHYLACTIQUES 


4° Les conditions eréées par la guerre ont en 1918-1919-1920 
augmenté encore les difficultés de la lutte antipaludique. 

Le service de la quininisation a da étre suspendu complete- 
ment en plusieurs localités, les agents quininisateurs élant 
aux armées (deux d’entre eux, mobilisés, ont été remplacés 
par leur femme). Le renchérissement excessif de la main- 
d’cuvre et du matériel, la pénurie complete de pétrole pendant 
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certaines périodes de l’année 1918 ont géné considérablement 
lexécution des mesures d’assainissement. Les crédits mis a la 
disposition du Service antipaludique étant restés les mémes, 
certains chantiers antilarvaires ont da suspendre leurs opéra- 
tions en pleine saison fiévreuse. Les médecins collaborateurs, 
surmenés, ne purent pas toujours surveiller étroitement leurs 
campagnes antipaludiques. 

Mais dans les localités ot les crédits ont permis d’effectuer 
les mesures le plus complétement possible, le résultat a été 
excellent. 

La lutte antipaludique a été poursuivie dans les nombreuses 
localilés des trois départements ow elle avait été déja com- 
mencée les années précédentes. De plus, onze nouvelles cam- 
pagnes ont été organisées en 19t8, et une nouvelle en 1919. 
Le nombre des médecins collaborateurs a 6té de 20 en 1918, 
de 24 en 1919, de 20 en 1920. 


2° LA QUININISATION PREVENTIVE ET cuRATIVE de plus. de 
3.000 indigénes a été faite & domicile par des agents spéciaux, 
rétribués presque tous par le Service antipaludique : en 1918, 
24 agents dont 8 femmes; en 1919, 26 agents dont 6 femmes 
(parmi ces 26 agents, 4 sont rétribués par Administration 
dont ils font partie ou par les propriétaires des domaines a 
défendre); en 1920, 22 agents, dont 2 mutilés de guerre, et 
5 femmes (parmi ces 22 agents, 3 sont rétribués par les com- 
munes cu par les propriétaires des domaines 4 défendre). 

Une vingtaine d’institutrices et d’instituteurs en 1918 et 
1919, une quinzaine en 1920, ont quininisé leurs éléves & Il’école 
pendant les mois de mai, juin, octobre et novembre. 

Doses de la quinine employée préventivement : 40 centi- 
grammes de chlorhydrate de quinine par adulte et par jour, 
quotidiennement partout ot cela est possible. Ailleurs, selon 
les localités et les possibilités, tous les deux jours ou tous les 
trois jours: dans ce dernier cas, 60 centigrammes par jour. 
Doses proportionnelles pour les enfants. 

Durée de la quininisation : 

Dans le Tell, du 1 mai au 30 novembre, en général. Toute 
l'année au domaine de l’Habra (département d’Oran). 

Le Service antipaludique emploie la quinine sous forme de 
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dragées contenant 20 centigrammes de chlorhydrate chacune 
pour les grandes personnes et les enfants & partir de 3 ans, et 
sous forme de chocolatines contenant 45 milligrammes de 
chlorhydrate chacune pour les enfants en bas age. 


Chlorhydrate de quinine distribué : 


4° Dragées. En 1918, 112 kilogr. en 281 kilogr. de dragées = 562.000 dragées. 


1919, 82 — 206 _ = 412.000 —_ 
1920, 95 "i939 a = 478.000 — 
20 Chocolatines. En 1918, 4 kil.977 en 129 kil. chocolat. = 44.933 chocolatines 
4919, 1 kil.290 en 85 _— == 28 622 —_ 
1920, 1 kil. 560 en 104 — = 34.600 — 


3° Les « PETITES MESURES ANTILARVAIRES » ont consisté en 
désherbements, faucardages, régularisation des berges des 
oueds, asséchements de mares, épandage alternatif des eaux 
de sources ou de fontaines, pétrolages, sur 20 ou 30 kilométres 
(selon les années) d’oueds, canaux, et bords de marécages a 
Montebello, Tablat, Brazza (Alger); au domaine del'Habra, a 
Tourville, Sainte-Léonie et Arlal (Oran); & Mondovi, Pen- 
thievre et Robertville (Constantine). En 1920, faute de crédits, 
on a été obligé de suspendre l’exécution de ces mesures & Arlal 
et Penthiévre; les habitants ont réclamé la reprise de la cam- 
pagne pour Vannée 1921. 


DEFENSE CONTRE LES MOUSIIQUES ADULTES. — Roubaud a insisté 
sur lutilité des animaux domestiques comme écran protecleur 
contre les Anophéles. 

Comme le rapporte Roubaud, nous avions, dés 1903, signalé 
la préférence marquée des Anophéles de Vendée pour le pore, 
relativement a l’homme. Nous avons constaté la méme prédi- 
lection au Maroc (Kenitra). 

Kin Algérie, notre technique pour la recherche et la destruc- 
tion des Anopheles adultes consiste en premier lieu dans la 
visite des écuries et étables : c’est ld que nous les avons tou- 
jours trouvés en plus grand nombre. (Voir nos rapports, passim.) 
Dans une maison forestiére isolée (pic de Mouzaia), nous avons 
vu en 1904 un cheval littéralement couvert de piqdres d’Ano- 
phéles en une nuit, mais nos moustiquaires ont été aussi 
furieusement assaillies, sans succés d’ailleurs, par les Ano- 
pheles. C'est que dans l'Afrique du Nord, en général, ceux-ci 
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sont trop! Beaucoup de piqtires se perdent heureusement sur 
les animaux domestiques, mais il y a tant d’Anophéeles que le 
bénéfice n’est pas suffisant. Il n'est guére besoin de conseiller 
aun colon ou 4 un indigéne de grouper ses écuries et étables 
autour de sa maison comme un écran contre l’Anophele, il le 
fait déj pour mieux les garder contre les voleurs. Dans les 
fermes du bled algérien, lélevage du pore est difficile & cause 
de la répugnance des Mulsulmans pour cet animal impur. 


4° D&FENSE MECANIQUE. — Malgré le prix élevé du treillis 
métallique, les Compagnies de chemins de fer ont entretenu les 


grillages apposés aux ouvertures des habitations de leurs 
agents. 


5° Propacanne. — Distributions de tracts, brochures, visites 
aux écoles, conférences aux éléves Instituteurs et Institutrices. 


I. — CAMPAGNES ANTIPALUDIQUES 
Résumé des campagnes de 1918, 1919 et 1920. 


1° Département d’Alger. 


QUININISATION ET PETITES MESURES ANTILARVAIRES. — Monte- 
bello. Les petites mesures antilarvaires ont consisté surtout 
dans l’alternance de l’écoulement des eaux; la quininisation a 
été faite dans le milieu indigéne et chez les éléves de l’école 
francaise. C’est & Montebello, hameau placé pres d’une vaste 
dépression (le lac Halloula), que l’effort est donné depuis le plus 
long temps; apres neuf ans de succés de la lutte antipaludique, 
les conditions créées par la guerre furent cause de la réappa- 
rition du paludisme, mais en 1918, 1919 et 1920 la lutte reprise 
énergiquement permit d’arriver au résultat suivant : pas un 
seul cas de paludisme de premiére invasion contracté & Monte- 
bello, pendant ces trois années. Tous les nouveau-nés sont 
restés indemnes. 

Tablat, Brazza, Surcouft, Suffren. 


Quininisation. — Atfatba, Baba-Ali (domaine et tr.bu) (nou- 
velle campagne), Birtowta (abords de la gare); Bent-Messous 
(tribu voisine de Chéragas); Domaine d’Haouch Hamida, a 
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Maison-Carrée (nouvelle campagne); ferme dw Corso (nouvelle: 
campagne); région de l Oued Bacora, & Fort-de-I’Kau (nouvelle 
campagne); Oued-el-Alleug (quartier nord); Saint-Cyprien- 
des-Attafs (abords de Vhépital Sainte-Elisabetk); Owed-Smar 
(nouvelle campagne). 


2 Département de Constantine. 


QUININISATION ET MESURES ANTILARVAIRES. —— Mondovi, Pen- 
théevre ; Robertville. 


Quininisation.. — Guelma (quartier del’Oued-Skhoun) (nou- 
velle campagne); Jemmapes (quininisation aux écoles); a Biskra 
(quininisation dans l’oasis). 


3° Département d’Oran. 


QUININISATION ET MESURES ANTILARVAIRES. — Tourville, Sainte- 
Léonie, Artal. Dans ces trois villages choisis parmi ceux qui 
étaient autrefois les plus fiévreux, le paludisme a nettement 
régressé. Les cas de premiére invasion sont devenus trés rares. 
On apprécie la situation si on la compare & celle des mémes 
localités, les années précédentes, ou bien si on la compare a& 
l’état sanitaire contemporain (1918-1920) de régions voisines, 
non protégées, et qui servent de témoins. 


Quininisation. — Domaines de /’ Habra, Clinchant. 


Il. — ENQUETES 


Les demandes d’enquétes ou d’organisation de campagnes 
antipaludiques recues par le Service antipaludique ont été, en 
1918, aunombre de 35, dont 16 pour le département d’Alger, 
6 pour le département de Constantine et 13 pour le département 
d’Oran, 9 par des municipalités, 7 par des médecins, 4 par un 
syndicat d’agriculteurs, 3 par des instituteurs; 15 par des 
particuliers. 

En 1919, 20 demandes d’enquétes, dont 9 pour des localités 
du département d’Alger, 6 pour le département de Constantine, 
4 pour celui d’Oran; 7 par |’Administration supérieure (dont 
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i au sujet d'un futur centre de colonisation, 1 au sujet d’un 
futur sanatorium de tuberculeux, et 1 au sujet d’une future 
école ménagére agricole); 2 par des municipalités ; 2 par des 
médecins; 9 par des particuliers. 6 pétitions, dont 5 provenant 
de municipalités, en vue d’obtenir une augmentation de erédit 
pour la lutte antipaludique, ou une continuation de la cam- 
pagne contre les fiévres. 

En 7920, 26 demandes d’enquétes ou de nouvelles campa- 
gnes antipaludiques a organiser : 8 du département d’Alger, 4 
du département d’Oran, 14 du département de Constantine, 
(dont 4 par Administration supérieure); 5 par des munici- 
palités; 4 par des médecins; 4 par des instituteurs; 9 par des 
particuliers. : 

Le Service antipaludique a été appelé a faire élendre a 
Varmée de l’Afrique du Nord les méthodes qu’il a mises au 
point. La quininisation préventive des troupes réguliéres, de 
la main-d’ceuvre russe et des détenus militaires placés dans les 
localités malsaines a été surveillée et contrdlée en 1918, sous 
la direction du Service antipaludigue par 3 médecins mobilisés 
(D* Lapin, D* Battarel, D*® Vittenet), et continuée en 1919 et 
en 1920 par un médecin militaire (médecin-major Ballet). Cette 
campagne antipaludique dans l’armée de |’Afrique du Nord a 
montré une fois de plus que les méthodes élaborées donnent, en 
milieu militaire, de remarquables et trés rapides résultats. 

A la demande du maréchal Lyautey, nous avons organisé 
en 1919 le Service antipaludique marocain a la téte duquel 
a élé placé un des collaborateurs de l'Institut Pasteur, le 
médecin-major Vialatte. 


Le Gérant : G. Masson. 
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Paris. — L. MareTHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 


